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Ágrip 
Gastrointestinal stromal tumor á Íslandi 2004-2015 
Hildur Þóra Ólafsdóttir1, Jón Gunnlaugur Jónasson1,2, Haraldur Hauksson3, Guðjón Birgisson1,4,  
Páll Helgi Möller1,4 
1Læknadeild Háskóla Íslands, 2Rannsóknastofa í meinafræði, 3Skurðlækningadeild Sjúkrahússins á Akureyri, 
4Skurðlækningadeild Landspítala 
 
Inngangur 
GIST eru sjaldgæf æxli en ein algengustu sarkmein í meltingarvegi og tengjast gangráðsfrumum 
meltingarvegarins (interstitial cells of Cajal (ICC)). Æxlin eru yfirleitt vel afmörkuð. Þau geta komið fram 
á hvaða aldri sem er en algengasti aldur við greiningu er um 60-65 ára. GIST eru algengust í maga 
(60%) og þar næst í smágirni (30%). Tilgangur rannsóknarinnar er að kanna aldur, kyn, einkenni, 
greiningaraðferðir, meðferð, stigun, árangur meðferðar, nýgengi, endurkomu og dánartíðni sjúklinga 
með GIST á árunum 2004-2015. Áður höfðu verið tekin saman tilfelli frá árunum 1990-2003 á Íslandi og 
er markmiðið að bera niðurstöðurnar saman við þá rannsókn og erlendar rannsóknir. 
 
Efniviður og aðferðir 
Framkvæmd var afturskyggn rannsókn þar sem sjúklingar greindir á tímabilinu frá 1. janúar 2004 til 31. 
desember 2015 voru fundnir með SNOMED-greiningakóðum. Klínískum og meinafræðilegum 
upplýsingum var safnað úr rafrænu sjúkraskrárkerfi Landspítala (LSH) og Sjúkrahússins á Akureyri 
(SAk). 
 
Niðurstöður  
Alls greindust 32 einstaklingar með GIST, 18 konur og 14 karlar. Miðgildi aldurs var 68 ár (bil: 35-87). 
Nýgengi var um 1,0 á hverja 100.000 einstaklinga á ári. Algengasta staðsetningin var magi (n=23) en 8 
voru í smágirni. Eitt greindist í þarmanetju (e. omentum). Allir einstaklingarnir fóru í aðgerð. Meðalstærð 
æxlis var 6,5 cm og reyndust þau öll c-kit jákvæð. Flest æxlin (n=25) höfðu lágan fjölda kjarnadeilinga, 
6 háan en hjá einu var það óþekkt. Spólufrumur einkenndu 23 æxli, þekjulíkar frumur tvö en báðar 
frumutegundir voru fundnar hjá 7. Í 20 tilfellum var sár í slímhúð og drep hjá 10. Flest æxlin voru á stigi 
II (n=13) en tvö á stigi I, 7 á stigi III og 10 á stigi IV skv. NIH flokkun. Fimm einstaklingar fengu 
viðbótarlyfjameðferð (adjuvant). Fjórir einstaklingar fengu endurkomu æxlis 24 mánuðum (bil: 4-48) eftir 
aðgerð og voru allir á stigi IV. Heildarlifun eftir 5 ár var um 78% en miðgildi lifunar var 26 mánuðir (bil: 
6-142). 
 
Ályktanir 
Nýgengið hér er sambærilegt því sem þekkist í Evrópu. Árangur skurðaðgerða, meðferð og horfur 
sjúklinga með GIST hafa verið góðar hérlendis. Sjúkdómssértæk lifun er svipuð og í fyrri rannsókn. 
Langtíma horfur eru sambærilegar við erlendar rannsóknir. 
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Listi yfir skammstafanir 
CD    Cluster of differentiation 
c-kit/CD-117   Tyrosine prótein kínasi, mastfrumu/stofnfrumuvaxtarviðtaki 
GIST    Gastrointestinal stromal tumor 
GIPACT   Gastrointestinal pacemaker cell tumor  
HPF High Power Field / það svæði sem sýnilegt er í mestu stækkun í smásjá 
ICC    Interstitial cells of Cajal 
SNOMED   Systematized Nomenclature of Medicine 
PDGFRA   Platelet-derived growth factor receptor alpha 
KIT    Gen sem kóðar fyrir tyrosine prótein kínasa 
EORTC    European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
ROC    Receiver operating characteristic analysis 
NIH    National Institutes of Health 
TNM    Tumor, Nodules, Metastasis 
SCFR    Stem cell growth factor, stofnfrumuvaxtarviðtaki 
SMA    Smooth-Muscle actin 
E-GIST    Extragastrointestinal stromal tumor 
NF1    Neurofibromatosis gen gerð 1 
BRAF    Gen sem skráir fyrir próteini B-Raf sem hjálpar til við að senda 

innanfrumuboðmerki, B-Rapidly Accelerated Fibrosarcoma 
SDHA/B/C/D   Succinate dehydrogenase complex, subunit A/B/C/D 
RAS    Fjölskylda próteina sem eru litlir GTPasar (RAS=rat sarcoma) 
HRAS    H-RAS, GTPasi   
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Inngangur 
Gastrointestinal stromal tumor (GIST) eru sjaldgæf æxli en þó ein algengustu sarkmein í 
meltingarveginum (af mesenchymal uppruna). Þau eru innan við 1% allra illkynja æxla í meltingarvegi 
en um 80% sarkmeina sem greinast þar (2). Lengi hefur verið rökrætt um vefjafræðilegan uppruna GIST 
æxla en nú eru þau flokkuð undir mesenchymal æxlum sem aðgreind eru frá sléttvöðvaæxlum og 
taugaæxlum (8). Eins og sjá má á mynd 1 að neðan er erfitt að greina á milli GIST af lágri/hárri gráðu 
og sléttvöðvaæxla/sléttvöðvasarkmeina (e. leiomyoma/leiomyosarcoma) út frá vefjafræðilegu útliti. Til 
að staðfesta greiningu GIST er athugað hvort þau séu c-kit jákvæð eða hafi PDGFRA (Platelet derived 
growth factor receptor alpha) virka stökkbreytingu (2). Á árunum 1990-2003 voru tekin saman GIST 
tilfelli á Íslandi og er markmið þessarar rannsóknar að taka saman tilfelli frá 2004-2015 og bera saman 
við þá rannsókn (9, 10). 

Í rannsókninni frá 1990-2003 kom í ljós að flest æxlin voru staðsett í maga (61,4%) og þar á eftir 
í smágirni (29,8%) (9). Þau voru sjaldgæfari annars staðar í meltingarvegi. Æxlin voru yfirleitt stærri 
þegar þau greindust í maga og hafa betri horfur en æxli sem finnast í smágirni. Flest æxlin voru af 
spólufrumugerð (e. spindle cell type) eða 84,2%. Æxlin voru að meðaltali 4,6 cm að stærð (mesta 
þvermál). Mótefnalitað (IHC-litun, Immunohistochemistry) var fyrir c-kit (CD-117) sem skráir fyrir  
tyrosine viðtaka og reyndust þau í nær öllum tilfellum jákvæð. Einnig var litað fyrir CD-34 og voru þau 
flest jákvæð fyrir því (litar glýkóprótein á yfirborði frumna). Litunin SMA gefur sjaldnar jákvætt svar og 
Desmin litanir eru yfirleitt neikvæðar. Að lokum má nefna S-100 sem litar taugavef en gefur yfirleitt 
neikvætt svar. Vimentin litar intermediate þræði. Við litanir er einnig haft samanburðarsýni (e. control) til 
hliðsjónar. 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 

 
 

Mynd 1. Samanburður vefjasýna. 
Samanburður milli GIST og sléttvöðvaæxla/sléttvöðvasarkmeina. Ekki er auðvelt að greina á milli út frá 
vefjafræðilegu útliti (7). 
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Faraldsfræði 
Þó að GIST séu frekar sjaldgæf, mynda þau stærsta undirflokk mesenchymal æxla í meltingarveginum. 
Aldur við greiningu er oftast um 60 ára og eru þau sjaldséð hjá fólki yngra en fertugt. Meira en helmingur 
GIST á upptök sín í maganum (60%) en flest önnur í smágirninu (ásgörn, dausgörn) (30%) en þau eru 
tiltölulega sjaldgæf í skeifugörn (5%) endaþarmi (3%), ristli (1-2%) og vélinda (<1%) (11). 
Extragastrointestinal stromal tumor (E-GIST), sem staðsett eru utan meltingarvegar, eru mjög sjaldgæf 
(5%) (12). Einstaklingar geta greinst með GIST á hvaða aldri sem er en 80% skráðra tilfella eru hjá 
einstaklingum eldri en 50 ára. Álíka margir karlar og konur greinast með GIST þó að sumar rannsóknir 
telja að það sé aðeins algengara hjá körlum en konum (2). 
 Nýgengi GIST er í Evrópu um 10 tilfelli á hverja 1.000.000 einstaklinga á ári en aldursstaðlað 
nýgengi í Evrópu og Bandaríkjunum er um 7 tilfelli á hverja 1.000.000 íbúa (2). Á Íslandi fyrir árin 1990-
2003 var aldurstaðlað nýgengi 1,1 á hverja 100.000 einstaklinga, 14,5 á hverja 1.000.000 í Svíþjóð og 
12,7 á hverja 1.000.000 í Hollandi (9, 13, 14). Nýgengið er hærra í Kóreu og Hong Kong eða 16-22 tilfelli 
á hverja 1.000.000 íbúa (2). 

 

Meinafræði 
Uppruni GIST var lengi óviss. Ef þau samanstóðu helst af spólufrumum 
þá voru þau lengst af flokkuð sem sléttvöðvaæxli (leiomyoma) sem eru 
góðkynja eða sem sléttvöðvasarkmein (leiomyosarcoma) sem eru 
illkynja. Ef þau hins vegar samanstóðu aðallega af þekjulíkum (e. 
epithelioid) frumum þá voru þau flokkuð sem leiomyoblastoma sem geta 
verið bæði góðkynja eða illkynja (15). Hugtakið GIST, sem þó var fyrst 
Gastric stromal tumors, birtist ekki fyrr en 1983 þegar rannsókn var gerð 
á æxlum sem höfðu áður verið flokkuð sem sléttvöðvaæxli eða 
sléttvöðvasarkmein því rannsóknir höfðu sýnt að sum þessara æxla 
innihéldu ekki sléttvöðvavef við skoðun í rafeindasmásjá. Þá kom í ljós 
að hluti þessara æxla innihéldu hvorki sléttvöðvavef skv. 
rafeindasmásjá né S-100 sem litar m.a. Schwann frumur (8). 

Árið 1998 birtu Hirota og félagar grein um að stökkbreyting 
hefði fundist í KIT geninu sem skráir fyrir c-kit en það hafði fundist 1987 
(16, 17). Síðan þá hefur komið í ljós að flest GIST tjá c-kit (18). Í raun og veru er því uppruna þeirra ekki 
að finna í bandvef eins og lengi var talið heldur í gangráðsfrumum meltingarvegarins þ.e. stofnfrumum 
sem fá eiginleika Interstitial cells of Cajal (ICC) sem eru í Auerbach‘s plexus (einnig kallað myenteric 
plexus) og var því lagt til að kalla þau Gastrointestinal pacemaker cell tumor (GIPACT) árið 1998 en 
þrátt fyrir það hefur nafnið Gastrointestinal stromal tumor fest sig í sessi (3). 

Tíðni boða frá ICC er mismunandi í maga og smáþörmum og er tíðni þeirra meiri í smáþörmum 
(19). Gangráðsfrumurnar eru kenndar við spænska meinafræðinginn og taugafræðinginn Santiago 
Ramón y Cajal (1852-1934). Hann fékk ýmsar viðurkenningar fyrir störf sín og m.a. Nóbelsverðlaunin 

Mynd 2. Teikning af 
taugafrumum. 
í cerebellum í pigeon frá 
árinu 1899. Instituto Cajal, 
Madrid, Spain. 
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árið 1906 ásamt Camillo Golgi fyrir vinnu þeirra við að komast 
að byggingu taugakerfisins. Eftir Cajal liggja margar teikningar 
af taugafrumum (mynd 2 og 3). 

GIST eru yfirleitt mjög vel afmörkuð. Lögun frumna í 
GIST eru yfirleitt spólulaga en þær geta einnig verið þekjulíkar 
og hafa þær meira og glærara umfrymi en hinar fyrrnefndu. 
Báðar frumutegundir geta fundist í sama æxli. Frumurnar 
mynda gjarnan saman sveipi og sumar frumurnar hafa anga líkt 
og ICC. Á mynd 4 til hliðar má sjá GIST í (a) vöðvalagi 
(muscularis propria) í dausgörn (ileum). Það hefur bæði (b) 
spólulaga og (c) þekjulíkt útlit (3). Æxlin geta vaxið inn í 
holrýmið (e. endophytic) eða út á ytra yfirborð (e. exophytic) 
(20). 

Micro-GIST eru GIST sem eru minni en 1,0 cm í 
þvermál. Borin voru kennsl á þau af Japönum og finnast þau oft 
af tilviljun í sýnum frá maga-vélinda mótum eða efri hluta maga 
(21). Á þessum stað eru sléttvöðvaæxli einnig algeng. Micro-
GIST sýna stökkbreytingar í KIT og PDGFRA líkt og stærri GIST 
(2).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mynd 3. Santiago Ramon Y Cajal. 
hlaut Nóbelsverðlaun í 
lífeðlisfræði/læknisfræði1906 ásamt 
Camilli Golgi. 

Mynd 4. Vefjasýni. 
GIST í (a) vöðvalagi (muscularis 
propria) í dausgörn (ileum). Það hefur 
bæði (b) spólulaga og (c) þekjulíkt 
(epitheliod) útlit (3). 
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Orsakir og stökkbreytingar 
Hjá flestum einstaklingum sem greinast með GIST er yfirleitt ekki hægt að rekja ástæðu þeirra til 
staðfestra umhverfis- eða erfðafræðilegra bakgrunnsþátta (2). Fundnar hafa verið stökkbreytingar hjá 
GIST, flestar í KIT æxlisgeni (e. oncogene) (22).  

Um 75-80% GIST má rekja til stökkbreytingar í KIT 
geninu sem myndar c-kit próteinið. Oftast hafa þær átt sér 
stað í svæði (e. juxtamembrane domain) sem kóðað er af 
útröð (e. exon) 11 (mynd 5). Stökkbreytingar geta einnig átt 
sér stað í utanfrumusvæðum c-kit og þá yfirleitt í útröð 9 
(algengi um 6%) en sjaldnar í útröð 13 og 17 (í kínasa I og II 
svæðum, algengi um 2%) (2). Æxlisgenið KIT er til staðar í 
sortuæxlisfrumum, blóðmyndandi frumum, mastfrumum og 
frumum taugakerfisins en það stýrir því að fruman myndi 
próteinið. Það orsakar að fruman vex og skiptir sér (23, 24). 
Hjá stofnfrumum ICC er c-kit yfirleitt óvirkt en það er aðeins 
virkt ef þörf er á fleiri ICC. Æxlisgenið er hins vegar virkt í 
GIST sem hafa stökkbreytingu í KIT geninu (25). GIST, sem 
greinast í maga og tjá c-kit, eru líkleg til að hafa 
stökkbreytingu í útröð 11 en GIST sem greinast í smágirni eru líklegri til að hafa stökkbreytingu í útröð 
9 (25). 

Í 20-25% tilfella er stökkbreytingin í öðru geni en KIT. Um 10% af þeim er í geni sem kallast 
PDGFRA. Um 10-15% af GIST hafa ekki KIT eða PDGFRA stökkbreytingu. Sum þeirra geta haft verri 
horfur en þau sem hafa KIT eða PDGFRA stökkbreytingu (26). GIST sem hafa ekki þessar 
stökkbreytingar eru kölluð villigerðar (e. wildtype) GIST og tengjast m.a. neurofibromatosis 1 
(stökkbreyting í NF1), Carney-Stratakis heilkenni (e. syndrome), Carney‘s þrennd (e. triad), BRAF 
stökkbreyting, succinate dehydrogenase stökkbreytingum í undireiningum (SDHA, SDHB, SDHC, 
SDHD) og RAS-fjölskyldu stökkbreytingum (HRAS, NRAS, KRAS) (2). 

Í villigerðar GIST þar sem virkni succinate dehydrogenasa er skert þá verður aukin umritun á 
hypoxia-inducible factor α (HIF1α) sem getur leitt til aukinnar umritunar gegnum insulin-líkan vaxtarþátt 
1 (e. insulin-like growth factor, IGF1R) og æðaþelsvaxtarþætti (e. vascular endothelial growth factor 
receptor, VEGFR2) (mynd 6) (2, 6). 

Mynd 5. Bygging KIT og PDGFRA 
tyrosine kínasa viðtaka. 
Hér má sjá byggingu KIT og PDGFRA. Um 
75-80% GIST hafa stökkbreytingu í KIT 
geninu en um 10% í PDGFRA (2). 



15 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Klínísk mynd 
GIST geta komið fyrir hvar sem er í meltingarvegi og jafnvel utan hans (e. Extragastrointestinal stromal 
tumor, E-GIST) (27, 28). GIST geta verið einkennalaus og finnast þá gjarnan af tilviljun. Algeng einkenni 
eru blæðing frá meltingarvegi (52%), verkir og óþægindi í kvið (32%), blóðleysi (e. anemia) (19%) og 
þreifanleg fyrirferð (13%). Þessi einkenni geta oft verið ósértæk og einstaklingar haft fleiri en eitt einkenni 
(29, 30). Þá geta einkenni eins og ógleði, uppköst og að vera saddur eftir litlar máltíðir einnig verið til 
staðar. Stærri æxli geta stíflað meltingarveg eða myndað sár sem blæðir frá og geta einkenni komið 
fram sem svartar hægðir (e. melena), blæðing frá endaþarmi eða sem blóðug uppköst (2). 

Mynd 6. GIST boðleiðir.  
Innanfrumuboðkerfi. Stökkbreytingar í KIT eða PDGFRA valda því að boðferli fara af stað í gegnum 

MAPK, PI3K og STAT3 boðferla (e. signalling cascades). Sum GIST fá stökkbreytingu í NF1 sem er í RAS-
fjölskyldunni eða í BRAF sem veldur því að MAPK ferlið virkjast. Skortur á SDH complex í hvatbera veldur því að 
styrkur HIF1α eykst sem leiðir til aukinnar umritunar á VEGF og IGF2 (2, 6).  

AKT=v-akt murine thymoma viral oncogene homolog, BAD=BCL2 antagonist of cell death, BRAF=v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1, ETV1=ETS translocation variant 1, FRAP1=FK506 binding protein 12-rapamycin associated protein 1 
(mTOR), GDP=guanosine diphosphate, GIST=gastrointestinal stromal tumour. GTP=guanosine triphosphate, HIF1α=hypoxia-
inducible factor α, IGF2=insulin-like growth factor 2, KIT=v-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog, MAPK=mitogen-activated protein kinase, MAP2K1/2=mitogen-activated protein kinase kinase 1/2 (MEK1/2), 
MAPK3/1=mitogen-activated protein kinase 3/1, NF1=neurofibromin 1, P=phosphate, PDGFRA=platelet-derived growth factor 
receptor A, PI3K=phosphoinositide-3-kinase, PIP2=phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, PIP3=phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate, PTEN=phosphatase and tensin homolog, RAF1=v-RAF-1 murine leukaemia viral oncogene homolog, RAS=rat 
sarcoma, RPS6KB1=ribosomal protein S6 kinase, 70 kD, 1, SDHA/B/C/D=succinate dehydrogenase A/B/C/D, STAT3=signal 
transducer and activator of transcription 3, VEGF=vascular endothelial growth factor.  
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Greining og mótefnalitun 
Greining fram að vefjagreiningu er oftast speglun á meltingarvegi eða með tölvusneiðmyndarrannsókn. 
Aðrar greiningarannsóknir eru myndhylkjarannsókn (e. capsule endoscopy) og segulómskoðun af 
smágirni því aðgengi að smágirni getur verið erfiðara en í maga. Fá tilfelli hafa greinst við krufningu í 
erlendum rannsóknum (um 5%). Til að kanna útbreiðslu sjúkdóms við mat á stigun er gjarnan 
framkvæmd tölvusneiðmyndarrannsókn (2). 

Vefjafræðilega er oft erfitt að sjá hvort um GIST sé að ræða (mynd 1) og því er gripið til 
mótefnalitunar. Sértækasta mótefnalitunin fyrir GIST er c-kit litunin. Auk þess eru oft gerðar aðrar 
mótefnalitanir í leiðinni til mismunagreiningar og má þar helst nefna: CD-34 sem litar glýkóprótein á 
yfirborði frumna, SMA (Smooth muscle actin) sem litar sléttvöðvafrumur og myofibroblasta, Desmin sem 
litar milliþræði (e. Intermediate filaments) og S-100 sem litar frumur upprunnar frá neural crest, Schwann 
frumur og litfrumur (e. melanocyte). Í rannsókn Miettinen og félaga þar sem skoðuð voru 1765 tilfelli  í 
maga kom í ljós að 91% þeirra tjáðu c-kit, 82% CD34, 18% SMA og 5% Desmin (30). Í annarri rannsókn 
þeirra þar sem skoðuð voru 906 tilfelli í ásgörn og dausgörn kom í ljós að 98% tjáðu c-kit, 40% CD34, 
SMA 34%, Desmin 0,2% og 14% S-100. 
 
Stigun og horfur 
Tvær flokkanir eru notaðar við mat á stigi sjúkdóms og áhættu á illkynja (e. malignant) hegðun. Fyrst 
má nefna flokkunina sem kennd er við National Institutes of Health (NIH flokkun) sem metur áhættuna 
út frá stærð æxlis og fjölda kjarnadeilinga (tafla 1) (9). Hin er TNM flokkun (T=tumor, N=nodules, 
M=metastasis) sem metur áhættu út frá staðsetningu, eitlameinvörpum, fjarmeinvörpum og fjölda 
kjarnadeilinga (tafla 2 og 3) (11).  
 
Tafla 1. NIH áhættuflokkun. 

NIH flokkunin er eldri og er enn mikið notuð. Hún metur áhættuna út frá stærð og fjölda 
kjarnadeilinga og skiptist í fjóra flokka frá mjög lágri áhættu til hárrar áhættu á illkynja hegðun sjúkdóms 
(9, 31). (HPF = High Power Felt, stækkun í smásjá). 

NIH flokkun Flokkun Stærð (cm) Mítósufjöldi (af 50HPF) 
Mjög lág áhætta 1 <2 ≤5 

Lág áhætta 2 2≤ og <5 ≤5 

Meðaláhætta 3 
<5 >5 og ≤10 

5≤ og <10 ≤5 

Há áhætta 4 
≥5 >5 

≥10 Hvaða sem er  
Hvaða sem er  >10 
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Tafla 2. TNM stigun. 
TNM stigunin tekur tillit til stærðar æxlis og hvort eitla- eða fjarmeinvörp hafi átt sér stað. 

Eitlameinvörp eru sjaldgæf í GIST. Ef ekki er vitað um hvort eitlameinvörp séu til staðar er N0/pN0 notað 
til að tákna það. Táknið NX er ekki notað ef ekki er vitað um hvort eitlameinvörp hafi átt sér stað en það 
er stundum notað við mat á æxlum af annarri tegund. Fjarmeinvörp eru frekar sjaldgæf í GIST, en eru 
þó að greinast í auknum mæli með nákvæmari rannsóknum. Algengustu staðirnir utan kviðarhols eru 
bein, mjúkvefir og húð en lungnameinvörp eru sjaldgæf (11). 
 

TNM-stigun 
Frumæxli (Primary tumor) (T) Eitlar (Regional Lymph Nodes) 

(N) 
Fjarmeinvörp (Distant 

metastasis) (M) 
TX Ekki hægt að meta frumæxli N0 Engin merki um eitlameinvörp M0 Engin merki um fjarmeinvörp 
T0 Engin merki um frumæxli N1 Eitlameinvörp M1 Fjarmeinvörp* 
T1 Æxli 2 cm eða minna   
T2 Æxli stærra en 2 cm en 
minna en 5 cm   
T3 Æxli stærra en 5 cm en 
minna en 10 cm    
T4 Æxli stærra en 10 cm 
(stærsta þvermál)   

*Meinvörp til mjúkvefjar innri kviðs, lifrar og önnur fjarmeinvörp.  
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Tafla 3. Mat á horfum. 
Hér má sjá flokka TNM stigunar og eru þeir mismunandi eftir staðsetningu æxlis. Yfirleitt hafa 

æxli í smágirni verri horfur en þau sem greinast í maga (11, 30, 32). 
Horfur (Anatomic stage/Prognostic groups) 

GIST í maga* 
Hópur T N M Mítósufjöldi 

(HPF)*** 
Stig IA T1 og T2 N0 M0 Fáar 
Stig IB T3 N0 M0 Fáar 

Stig II 
T1 N0 M0 Margar 
T2 N0 M0 Margar 
T4 N0 M0 Fáar 

Stig IIIA T3 N0 M0 Margar 
Stig IIIB T4 N0 M0 Margar 
Stig IV Öll T N1 M0 Bæði 

Öll T Öll N M1 Bæði 
GIST í smágirni** 

Hópur T N M Mítósufjöldi 
(HPF)*** 

Stig I T1 og T2 N0 M0 Fáar 
Stig II T3 N0 M0 Fáar 
Stig IIIA T1 N0 M0 Margar 

T4 N0 M0 Fáar 

Stig IIIB 
T2 N0 M0 Margar 
T3 N0 M0 Margar 
T4 N0 M0 Bæði 

Stig IV Öll T N1 M0 Bæði 
Öll T Bæði N M1 Bæði 

                   * Má einnig nota fyrir þarmanetju (omentum). 
                   ** Má einnig nota fyrir vélinda, ristil, endaþarm, mesentery og lífhimnu. 
                   *** Fáar: 5 eða færri á HPF. Margar: Fleiri en 5 á HPF 
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Meðferð 
Meðferðarmöguleikar við GIST eru skurðaðgerð og/eða 
lyfjameðferð. 
 Skurðaðgerð er ýmist framkvæmd opin eða með 
kviðsjártækni Þeir þættir sem mikilvægt er að hafa í huga eru 
að reyna að ná skurðbrúnum fríum, forðast rof, viðhalda 
starfsemi líffæris og yfirleitt er ekki gert formlegt eitlabrottnám 
nema hjá ungum sjúklingum (2). Kviðsjártækni er ein af 
mikilvægum framförum sem átt hafa sér stað í 
skurðlæknisfræði og er legutími yfirleitt styttri en eftir opna 
aðgerð og sjúklingar oft fljótari að jafna sig (33).  
 Eitt helsta lyfið sem notað er við GIST er Imatinib 
mesylate (mynd 7) sem er markaðsett undir nafninu Glivec 
í Evrópu. Upphaflega var það búið til með meðferðar við 
langvinnu mergfrumuhvítblæði (e. chronic myeloid 
leukemia, CML). Lyfið er tyrosine kinasa hindri sem var fyrst viðurkennt árið 2001 af Food and Drug 
Administration, FDA fyrir þá sem voru með langt gengið eða óskurðtækt GIST. Í desember 2008 var það 
svo viðurkennt sem viðbótarmeðferð við skurðaðgerð með það fyrir augum að draga úr líkum á 
endurkomu (34, 35). 

Glivec (Imatinib mesylate) binst viðtaka sem kallaður er stofnfrumuvaxtarviðtaki (e. Stem cell 
growth factor receptor (SCFR)) eða Tyrosine prótein kínasi (c-Kit, c=cell því kit fannst fyrst í veirum og 
var kallað v-kit) og var fyrst lýst árið 1987 (17). Viðtakinn sem einnig er kallaður CD-117 (Cluster of 
differentation) er m.a. tjáður á yfirborði blóðmyndandi (e. hematopoietic) stofnfrumna. Þegar viðtakinn 
binst stofnfrumuþætti (e. stem cell factor (SCF)) myndar hann tvennd (e. dimer) sem virkjar tyrosine 
kínasa virkni frumunnar sem veldur því að fosfórýlering (kínasinn flytur fosfat-hóp frá ATP yfir á hvarfefni 
(e. substrate)) á sér stað og mismunandi boðferlar virkjast (mynd 8) (4).  

Boðferli um CD-117 skipta máli fyrir frumur til að lifa af, fjölga sér og sérhæfast (23). 
Stökkbreytingar í KIT geni hafa verið tengdar við m.a. GIST, ákveðnar gerðir sortuæxla (e. melanoma) 

Mynd 8. Virkni Imatinib mesylate.  
(A) ATP binst virku seti KIT eða PDGFRA 

þar sem það gefur fosfat-hóp. Það 
veldur síðan virkjun á boðferlum. Sjá 
mynd 7. 
 

(B) Imatinib er samkeppnishindri sem 
binst sama stað og ATP og kemur í 
veg fyrir fosforýleringu og um leið 
virkjun boðferla. (IMAT=Imatinib 
mesylate/Glivec) (4). 

Mynd 7. Glivec. Imatinib 
mesylate. 

Lyfið er á formi filmuhúðaðrar töflu sem 
inniheldur annaðhvort 100 mg eða 400 
mg af imatinib fríum basa. Formúla 
Imatinib mesylate er 4-[(4-Methyl-1-
piperazinyl)methyl]-N-[4methyl -3-[[4-(3-
pyridinyl)-2-pyrimidinyl]amino]phenyl] 
benzamide methanesulfonate (4). 



20 
 

og hvítblæðis (e. leukemia) (36). Lyfið Glivec virðist virka sérstaklega þar sem stökkbreytingin hefur átt 
sér stað í útröð 11 (37). Rannsókn var gerð til að kanna hvort tjáning á KIT og virkjun þess væru 
einkennandi þáttur fyrir GIST og bentu niðurstöður til þess að sterk tenging væri þar á milli (18). Í töflu 
4 má sjá mat á lyfjasvörun (38). Þá sýnir mynd 9 lifun eftir því hvaða útröð stökkbreyting er en eins og 
áður segir virðist einstaklingar sem hafa stökkbreytingar í útröð 11 vera með betri svörun við Glivec      
(4, 5). 

Nýlega voru gerðar samanburðarrannsóknir þar sem eins árs meðferð á Glivec var borin saman 
við þriggja ára meðferð til að athuga hvor meðferðin skilaði betri árangri. Yfirleitt er áhættan á endurkomu 
æxlis mest þegar lyfjameðferð er stöðvuð. Rannsóknin sýndi að líkurnar á endurkomu æxlis minnkuðu 
hjá þeim sem tóku lyfið í þrjú ár. Ókostir meðferðarinnar voru hins vegar aukaverkanir og aukinn 
kostnaður (39). 

Þó að Glivec hafi sýnt góðan árangur mynda sumir einstaklingar þol gagnvart því og sumir þola 
það ekki vel. Því var gerð rannsókn á hvort lyfið Sutent (Sunitinib malate) hefði áhrif hjá þeim sem hættir 
eru að svara eða svöruðu ekki Glivec. Lyfið sýndi fram á betri stjórn á sjúkdómnum en i tími án 
stækkunar æxlis (e. progression) var 27,3 vikur í stað 6,4 vikna. Einnig eru í gangi rannsóknir á áhrifum 
annarra tyrosine kínasa hindra s.s. Nevaxar (Sorafenib), Stivarga (Regorafenib) (40, 41). Í töflu 5 má 
sjá leiðbeinandi mat við meðhöndlun sjúkdómsins (38). 
  
Tafla 4. Mat á lyfjasvörun. 
Mismunandi svörun hefur fengist við Glivec eftir því í hvaða útröð stökkbreytingin hefur átt sér stað. Yfirleitt er góð 
svörun hjá þeim sem hafa stökkbreytingu í útröð 11 KIT gensins Hins vegar myndast oft þol gegn því hjá þeim 
sjúklingum. Stökkbreyting í útröð 9 er oft að finna í æxlum upprunnum í smágirni en þar myndast þol enn oftar en 
hjá þeim sem greinast með GIST í maga (38). 
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Tafla 5. Leiðbeinandi mat á meðhöndlun sjúkdóms. 
Meðferð GIST m.t.t. til stigunar sjúkdóms. Ef GIST er staðbundið er mælt með skurðaðgerð. Stundum er beitt 
viðbótarlyfjameðferð fyrir aðgerð (e. neo-adjuvant) til að minnka æxlið og gera það skurðtækara. Viðbótarmeðferð 
(e. adjuvant therapy) er beitt ef æxlið stigast með hærri áhættu. Við endurkomu og meinvörp er ráðlögð Glivec 
meðferð. Ef æxli er skurðtækt.er jafnvel gripið aftur til skurðaðgerðar. Ef svörun við lyfjameðferð er ekki góð og þol 
myndast þá er mælt með því að annaðhvort sé skammturinn aukinn í 800 mg eða aðrir tyrosine kínasa hindrar 
notaðir s.s. Sunitinib (38). 

 

Mynd 9. Lifun (overall) lagskipt eftir KIT stökkbreytingu frá EORTC fasa II rannsókn. 
Kaplan-Meier lifun fyrir einstaklinga með KIT stökkbreytingu í útröð 11, KIT stökkbreytingu í útröð 11 eða enga 
þekkta stökkbreytingu í KIT eða PDGFRA. (EORTC = European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer) (4, 5). 
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Dánartíðni og endurkoma 
Til að meta áhættuna á endurkomu (e. 
recurrence) GIST eftir skurðaðgerð hafa 
verið gerðar nokkrar rannsóknir. Í nýlegri 
rannsókn var kannað hvort hægt væri að 
spá fyrir um endurkomu æxlis að teknu tilliti 
til ýmissa þátta, s.s. stærð, deilitalningu, 
staðsetningu og rofi á slímhúð (1). 

Á mynd 10 hér til hliðar úr 
umræddri grein sést að stærð, deilitalning, 
staðsetning og rof á slímhúð hafa mesta 
spágildi fyrir endurkomu á fyrstu 10 árum 
eftir aðgerð. Heildarflatarmál undir ferlinum 
er 0,88 (stærð, deilitalning og staðsetning er 
samtals 0,87) en fyrir NIH  flokkunina er það 
0,79 og breytist lítið við breytta NIH flokkun. 
Á myndum 11-13 má sjá lifun, lifun m.t.t. 
stærðar, fjölda kjarnadeilinga, staðsetningar 
og rofs og lifun lagskipt eftir áhættuflokkum 
(1). 

 Í greininni er ályktað að í þeim 
tilfellum þar sem æxlið er skurðtækt þá nægi 
að framkvæma skurðaðgerð. Meta þurfi 
áhættu og með því sé hægt að koma í veg 
fyrir ónauðsynlega viðbótarmeðferð. 
Sjúklingar sem hafa litla áhættu hafa yfirleitt 
ágætar horfur eftir að skurðaðgerð hefur 
verið framkvæmd og eru sjaldan kandídatar 
í viðbótarmeðferð (1). 

 

 
 

Mynd 10. Reiceiver operating characteristics 
analysis (ROC). 

Áhætta á endurkomu æxlis eftir skurðaðgerð.  
Mynd 5 á bls. 272 (1). 

Mynd 11. Lifun. 
(A) Hér sést að 29,5% hafa fengið endurkomu 
æxlis á fyrstu 5 árunum (B) Fimm ára heildarlifun 
er um 72,3%. Tekið saman úr rannsóknum frá 
Íslandi, Ítalíu, Japan, Noregi, Pólandi, Slóvakíu, 
Sviss, Svíþjóð og Tékklandi (1). 
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Mynd 12. Lifun án endurkomu m.t.t. stærðar æxlis, fjölda kjarnadeilinga, 
staðsetningar og rofs. 

Lifun án endurkomu m.t.t. stærð æxlis (A), mítósufjölda (B), staðsetningu (C) og rofs á slímhúð (D). 
HPF = high power field smásjár. E-GIST=extragastrointestinal stromal tumor (GIST sem á sér upptök 
utan meltingarvegar (1). 
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Mynd 13. Lifun án endurkomu lagskipt eftir áhættuflokkum. 
Lagskipt lifun án endurkomu eftir því í hvaða áhættuhópi einstaklingur var í. (A) og (B) NIH flokkun, 
(C) og (D) breytt NIH flokkun og að lokum AFIP (Armed Forces of Pathology) flokkun sem er 
sambærileg TNM stigun (E) og (F). Vinstra megin (A,C,E) má sjá niðurstöður frá lýðgrunduðum 
rannsóknum (e. population-based) en hægra megin (B,D,F) sýna  (1). 
 



25 
 

Markmið rannsóknar 
Tilgangur rannsóknarinnar er að kanna aldur, kyn, einkenni, greiningaraðferðir, meðferð, stigun, árangur 
meðferðar, nýgengi, endurkomu og dánartíðni sjúklinga með GIST á árunum 2004-2015 á Íslandi. Auk 
þess var tilgangurinn að bera niðurstöðurnar saman við niðurstöður rannsóknar sem gerð var á Íslandi 
fyrir árin 1990-2003 og erlendar rannsóknir. 
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Efniviður og aðferðir 
Rannsóknarsnið 
Gerð var afturskyggn rannsókn þar sem gögnum var safnað saman úr sjúkraskrám allra sjúklinga sem 
höfðu fengið greininguna Gastrointestinal stromal tumor á Íslandi yfir 12 ára tímabil eða frá 1. janúar 
2004 til 31. desember 2015. Sjúklingar voru fundnir með því að leita að SNOMED greiningarkóðum 
mesenchymal æxla í meltingarvegi og GIST í rafrænum kerfum meinafræðideilda Landspítala 
Háskólasjúkrahúss og Sjúkrahússins á Akureyri. Hvert meinafræðisvar var yfirfarið til þess að staðfesta 
að um GIST væri að ræða. Reiknað var aldursstaðlað nýgengi út frá heimsstaðli. 

Tölfræði 
Öll gögn voru skráð inn á tölvutækan gagnagrunn með Excel 2013. Tölfræðiforritið R var notað í gegnum 
RStudio til greiningar á lifun. Lýsandi tölfræði var notuð til þess að lýsa rannsóknarþýðinu. 

Leyfi 
Rannsóknin var gerð með leyfi frá Vísindasiðanefnd. 

Skilgreiningar 
Dagur greiningar 
Sá dagur sem vefjagreiningarsvar fékkst. 
Stærð æxlis 
Mesta þvermál æxlis [cm]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



27 
 

Niðurstöður 
Sjúklingar 
Alls greindust 32 einstaklingar með GIST, 14 karlar og 18 konur, á tímabilinu 1. janúar til 31. desember 
2015. Einstaklingarnir voru við greiningu á aldrinum 35-87 ára. Meðalaldur hjá báðum kynjum var sá 
sami eða 65 ár. Á mynd 14 má sjá aldursdreifingu eftir kyni. 
 

 
Mynd 14. Aldursdreifing eftir kyni. 

Ein kona var í yngsta aldurshópnum (30-39 ára). Karlar voru fleiri konur í næstyngsta (40-49 
ára) aldurshópnum og konur fleiri í aldurshópnum næst fyrir ofan. Sambærileg dreifing er innan þriggja 
efstu flokkanna. 

 

Nýgengi 
Aldursstaðlað nýgengi út frá heimsstaðli var um 1,0 á hverja 100.000 einstaklinga á ári. 

 
 
 
 
 
 
 
 

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Kk 0 3 1 5 3 2
Kvk 1 1 4 5 4 3
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Einkenni 
Helstu einkenni sem leiddu til greiningar voru kviðverkir, blæðing og blóðleysi (tafla 6). 

Tafla 6. Helstu einkenni sjúklinga fyrir greiningu. 
Einkenni Fjöldi 

Kviðverkir 10 

Blæðing 9 

Blóðleysi 8 

Fyrirferð 3 

Garnastífla 2 

Greiningaraðferðir 
Greiningaraðferðir fram að vefjagreiningu voru m.a. magaspeglun, tölvusneiðmyndarrannsókn og 
ómskoðun með speglun (tafla 7). Algengasta aðferð við að greina æxli í maga var magaspeglun og í 
smágirni var það tölvusneiðmynd. Æxlið sem greindist í smágirni var 0,6 cm greindist með 
myndhylkjarannsókn. Að lokum má geta þess að æxlið sem greindist í þarmanetju (e. omentum) var 
greint við kviðsjárspeglun. 
 
Tafla 7. Greiningaraðferð fram að vefjagreiningu. 

 Greining Fjöldi 

Magaspeglun 17 

Tölvusneiðmynd 12 

Ómskoðun með speglun 2 

Kviðsjárspeglun 1 
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Staðsetning 
Flest tilfelli GIST voru staðsett í maga en 23 (71,9%). Auk þess voru 8 í smágirni (25%) og eitt í 
þarmanetju (3,1%) (tafla 8). 
Tafla 8. Staðsetning. 

 Hér má sjá staðsetningu æxla. 
Staðsetning Fjöldi 

Magi 23 
Smágirni 8 

Þarmanetja (e. omentum) 1 
Heild 32 

 

Stærð æxlis 
Meðalstærð æxlis var 6,5 cm og miðgildi stærðar 4,8 cm. Minnsta stærð var 0,6 cm en það æxli greindist 
í smágirni og mesta stærð var 21,0 og greindist það æxli einnig í smágirni. Hér að neðan má sjá stærð 
æxlis. Flest æxlin eru ≥2 og <5 cm eins og sést í töflu 9. Í töflu 10 má sjá sjá stærð m.t.t. staðsetningar. 
Tafla 9. Stærð æxlis (mesta þvermál [cm]). 

Stærð [cm] Fjöldi Hlutfall (%) 
<2 3 9 

≥2 og <5 15 47 
≥5 og <10 7 22 

≥10 7 22 
Alls 32 100 
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Tafla 10. Stærð æxlis m.t.t. staðsetningar. 
 Hér er flokkað eftir staðsetningu. Hlutfallslega flest æxli í maga greinast ≥2 og <5 en æxli sem 

greinast í smágirni eru hlutfallslega flest ≥10 cm. Æxlið sem greindist í þarmanetju (e. omentum) var 
17,4 cm. 

Magi 
Stærð [cm] Fjöldi Hlutfall (%) 

<2 1 4 
≥2 og <5 13 57 

≥5 og <10 7 30 
≥10 2 9 
Alls 24 100 

Smágirni 
Stærð [cm] Fjöldi Hlutfall (%) 

<2 2 25 
≥2 og <5 2 25 

≥5 og <10 0 0 
≥10 4 50 
Alls 8 100 

 

Mótefnalitanir 
Litað var fyrir c-kit, CD-34, SMA (Smooth muscle actin), Desmin, S-100, Vimentin, Keratini, 
Chromogranin og Ki-67 en Ki-67 er vísir (e. marker) fyrir frumufjölgun. Ástæður þess að aðrar litanir auk 
c-kit eru gerðar er til að útiloka annan uppruna, s.s. af sléttvöðvauppruna (SMA) eða taugavefsuppruna 
(S-100). 

Þegar litað var fyrir c-kit (CD-117), sem skráir fyrir tyrosine viðtaka, reyndust þau í öllum tilfellum 
jákvæð. Einnig var litað fyrir CD-34 og voru þau flest jákvæð (92,3%). Litanir fyrir SMA var í jákvæð í 
um 29,1% tilvika en Desmin og S-100 voru oftast neikvæðar (tafla 11). 
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Tafla 11. Mótefnalitanir gerðar. 
 Mótefnalitun Jákvæð litun/Fjöldi litaðra 

sýna Hlutfall (%) 
C-kit 32/32 100 

CD-34 26/28 92,3 
SMA 9/23 39,1 

Desmin 0/21 0 
S-100 2/26 0,95 

Vimentin 9/9 100 
Ki-67* 2/2 100 
Keratin 0/2 0 

Chromogranin 0/2 0 
AE-1, AE-3 0/4 0 

* Jákvætt í 3% og 10%. 
** Einnig neikvætt: CAM5.2, Melan-A, HMB-45, CA-125, Factor VIII, EMA, actin og myogenin. 
*** Chromogranin litun litar fyrir parathyroid secretory protein 1 (sem er neuroendocrine seytandi prótein) og Ki-67 litun litar frumur 
sem eru að skipta sér. Öll æxlin lituðust jákvæð fyrir c-kit en misjafnt var hvaða aðrar litanir voru gerðar. 

Meðferð 
 
Skurðaðgerð 
Alls fóru 17 einstaklingar í opna aðgerð og 15 í kviðsjáraðgerð. Af þeim sem fóru í aðgerð á maga (n=23) 
fór einn einstaklingur í heildarbrottnám og 22 fóru í hlutabrottnám á maga. Af þeim sem fóru í aðgerð á 
maga fóru allir nema tveir í aðgerð gegnum kviðsjárspeglun.   

Kviðsjárspeglun var notuð í einni aðgerð vegna æxlis í smágirni. Einn fór í aðgerð þar sem æxli 
í þarmanetju var fjarlægt. Áður hafði verið grunur um æxli í eggjastokkum en í aðgerð kom í ljós æxli í 
þarmanetju. Þrír einstaklingar fóru í enduraðgerð vegna endurkomu (sjá nánar neðar í Endurkoma). 
Einn fór í enduraðgerð vegna gruns um fistil milli endaþarms og leggangna (e. rectovaginal fistula). Sá 
einstaklingur hafði áður greinst með GIST í þarmanetju.  
 
Lyfjameðferð 
Það fengu átta einstaklingar lyf. Einn fékk lyf fyrir skurðaðgerð til að gera æxlið skurðtækara. Greindist 
hann með stórt æxli í maga (14,0 cm). Alls fengu 6 einstaklingar lyf eftir fyrstu aðgerð þar af fimm 
viðbótarlyfjameðferð (e. adjuvant drug therapy). Þá fengu fjórir lyf eftir endurkomu (þar af voru þrír einnig 
með meinvörp). Tveir þeirra höfðu einnig fengið lyf eftir fyrstu aðgerð. Einn til viðbótar greindist með 
meinvörp nýlega og eru ekki skráð nein lyf á hann. Einn einstaklingur svaraði ekki lyfjameðferð og fékk 
í kjölfarið líknandi meðferð. 
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Stigun og horfur 
Hér má sjá NIH flokkun þar sem flokkað er eftir stærð og mítósufjölda (tafla 12) og TNM stigun 

þar sem einnig er tekið mið af útbreiðslu og staðsetningu (tafla 13). 
 
Tafla 12. NIH flokkun. 
Hér má sjá NIH flokkun sem metur áhættu út frá stærð æxlis og mítósufjölda. 

*Eitt í þarmanetju. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

NIH flokkun NIH Magi og 
þarmanetja Smágirni Heild (%) 

Mjög lág áhætta 1 1 1 2 (6) 
Lág áhætta 2 10 3 13 (41) 

Meðaláhætta 3 7 0 7 (22) 

Há áhætta 4 6* 4 10 (31) 
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Tafla 13. TNM stigun. 
Hér má sjá TNM stigun sem metur stærð æxlis, eitlameinvörp, fjarmeinvörp og mítósufjölda. 

Horfur (Anatomic stage/Prognostic groups) 
GIST í maga 

Hópur T N M Mítósufjöldi 
(HPF)** 

N (%)*** 

Stig IA T1 og T2 N0 M0 Fáar 11 (45,83) 
Stig IB T3 N0 M0 Fáar 5  (21,83) 
Stig II T1 N0 M0 Margar 

5  (21,83) T2 N0 M0 Margar 
T4 N0 M0 Fáar 

Stig IIIA T3 N0 M0 Margar 1 (4,2) 
Stig IIIB T4 N0 M0 Margar 0 (0) 
Stig IV Öll T N1 M0 Bæði 2 (8,3) Öll T Öll N M1 Bæði 

GIST í smágirni 
Hópur T N M Mítósufjöldi 

(HPF)** 
N (%)**** 
 

Stig I T1 og T2 N0 M0 Fáar 4  (50)  
Stig II T3 N0 M0 Fáar 0  (0) 
Stig IIIA T1 N0 M0 Margar 1  (25) 

T4 N0 M0 Fáar 
Stig IIIB T2 N0 M0 Margar 1  (12,5) 

T3 N0 M0 Margar 
T4 N0 M0 Bæði 

Stig IV Öll T N1 M0 Bæði 2  (12,5) 
Öll T Bæði N M1 Bæði 

* Einnig notað fyrir þarmanetju 
** Fáar: 5 eða færri á HPF. Margar: Fleiri en 5 á HPF 
*** Hlutfall af heildarfjölda æxla sem greinast í maga/þarmanetju 
**** Hlutfall af heildarfjölda æxla sem greinast í smágirni 
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Endurkoma 
Fjórir einstaklingar fengu endurkomu æxlis og voru allir á stigi 4 skv. NIH-flokkun. Tveir einstaklingar 
voru með æxli í smágirni og tveir í maga. Tveir þeirra fengu lyf eftir fyrstu aðgerð þar af annar einnig 
neoadjuvant. Einn fékk einungis lyf eftir endurkomu. Þrír fóru í skurðaðgerð eftir endurkomu og fengu 
lyf í kjölfarið. Skurðbrúnir voru ekki fríar hjá þremur einstaklingum. 

Einn einstaklingur fékk staðbundna endurkomu í smágirni 48 mán. frá aðgerð, einn fékk 
endurkomu æxlis í brisi, ristli og mjógirni 22 mán. frá aðgerð (hafði áður farið í heildarbrottnám á maga), 
einn fékk endurkomu í hengi, þ.e. fellingar lífhimnu r festa innyfli við líkamsholvegginn ( e. mesentery) 
aðlægt maga og hafði áður greinst með GIST í maga 24 mán. eftir aðgerð. Einn einstaklingur var með 
þekkt meinvörp við greiningu en fékk endurkomu í bugaristil 24 mán eftir fyrstu aðgerð. 

Fjórir einstaklingar greindust með meinvörp, tveir eftir aðgerð og tveir við greiningu. Sá sem 
greindist með æxli í þarmanetju fékk meinvörp í lífhimnu. Einn greindist með meinvörp í 3 af 5 eitlum en 
fékk meinvörp í lifur. Upphaflega hafði einstaklingurinn greinst með GIST í maga. Þessir tveir fyrrnefndu 
einstaklingar greindust með meinvörp eftir aðgerð. Einn greindist meinvörp í þarmanetju við greiningu 
með GIST í smágirni. Einn fékk meinvörp í lifur og hafði greinst með upphafs-GIST (e. primary) í maga. 

Lifun  
Alls létust 7 einstaklinar á tímabilinu frá 1. janúar 2004 til 31. desember 2015. Af þeim gætu 5 
einstaklingar hafa látist vegna meinvarpa frá GIST. Sjá myndir 15 og 16. 

 
Mynd 15. Kaplan-Meier graf. Sjúkdómssértæk lifun. 

Að ofan má sjá Kaplan-Meier graf sem sýnir að 5 ára lifun er 84,0%. Krossarnir tákna að við höfum 
ekki lengri eftirfylgdartíma fyrir einstaklinginn. 
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Mynd 16. Kaplan-Meier graf. 

Lifun lagskipt eftir NIH-áhættuflokkum (1-4). Allir sem létust úr sjúkdómum voru í hááhættuhópi (NIH 
4). Engin lést af völdum sjúkdómsins úr hinum hópunum. 
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Umræða 
Þessi rannsókn sýnir að einstaklingar voru á aldrinum 35-87 ára þegar þeir greinast. Það er óvenjulegt 
að fleiri konur greindust en karlar á tímabilinu. Í mörgum rannsóknum eru karlar aðeins fleiri en konur 
(2). Hafa ber í huga að ekki greinast margir á ári hverju. Fyrir nokkrum árum voru teknar saman 
upplýsingar frá ýmsum löndum til að fá nægjanlegt tölfræðilegt afl við rannsókn á sjúkdómnum. Miðgildi 
aldurs er aðeins hærra en í fyrri rannsókn þar sem rannsökuð voru tilfelli frá 1990-2003 (68 ár: 65,8 ár) 
(10). Aldursstaðlað nýgengi nú var 1,0 á hverja 100.000 einstaklinga. Nýgengið er svipað en það var 
1,1 á hverja 100.000 í íslensku rannsókninni 1990-2003 þ.e. sambærilegt því sem þekkist annars staðar 
í Evrópu (sjá töflu 14) (2). 
Tafla 14: Nýgengi. 
Samanburður á nýgengi milli landa (1): 

Land/landshluti Tímabil 
rannsóknar 

Fjöldi 
einstaklinga Nýgengi 

Ísland 1990-2003 53 1,1 á 100.000 
Modena, Ítalía 1988-2010 157 0,66/100.000 
Suður-Sviss 1999-2009 63 1,47/100.000 
Girona, Ítalía 1996-2006 75 0,93/100.000 

Tarragona, Ítalía 1998-2006 57 0,62/100.000 
Vestur-Svíþjóð 1971-2001 231 1,45/100.000 
Norður-Noregur 1971-2003 457 1,9/100.000 

  
Einkenni voru sambærileg þeim sem áður hefur verið lýst í íslensku rannsókninni og erlendum 

rannsóknum. Tíðni helstu einkenna s.s. blæðingar frá meltingarvegi, blóðleysi (e. anemia), kviðverkir og 
þreifanleg fyrirferð var sambærileg (10). Oft eru einkenni ósértæk og því mikilvægt að hafa þetta í huga. 

Helsta greiningaraðferðin fyrir vefjagreiningu var magaspeglun og þar næst tölvusneiðmynd. 
Erfiðara aðgengi er að æxlum í smágirni og ef ekkert sést á tölvusneiðmynd er stundum beitt 
myndhylkjarannsókn. 

Staðsetning GIST í þessari rannsókn var sambærileg við aðrar rannsóknir sem sýnt hafa að 
GIST er algengast í maga, næstalgengast í smágirni og sjaldgæfari annars staðar. Stærð æxlanna var 
sambærileg því sem var 1990-2003 (miðgildi stærðar er það sama) og minni en þau sem greinast 
erlendis (1). GIST voru einnig minni í maga og stærri í smágirni líkt og í fyrri rannsókn (9). Holrými er 
minna í smágirni en í maga og því væru líkur á að einkenni kæmu fyrr fram. Aftur á móti er auðveldara 
aðgengi að maganum gegnum speglanir. Þegar æxli er greint í smágirni er yfirleitt notuð 
tölvusneiðmyndarrannsókn. Ef æxlin eru mjög lítil er hægt að nota myndhylkjarannsókn. 

Litanirnar fimm sem algengast er að lita fyrir eru c-kit, CD-34, SMA, Desmin og S-100 og átti 
það einnig við hér. Þessar litanir eru m.a. gerðar til að útiloka annan uppruna s.s. sléttvöðva- eða 
taugauppruna (S-100). Niðurstöður þessarar rannsóknar voru sambærilegar þeim sem fengust í fyrri 
rannsókn (9) 
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Allir fóru í skurðaðgerð og er það yfirleitt fyrsta meðferð sé aðgerð möguleg (42). Markmið 
aðgerðar eru að fjarlægja GIST án rofs og með skurðbrúnir sem eru fríar (helst 1-2 cm) fyrir 
smásjárskoðun (43). Alls fengu fjórir einstaklingar endurkomu æxlis þ.e. 12,5% og af þeim létust þrír 
líklega vegna sjúkdómsins. Það er sambærilegt því sem var í íslensku rannsókninni (10). Einn lést um 
8 árum eftir endurkomu og tveir rúmum tveimur árum eftir endurkomu. Einn einstaklingur er á lífi og 
hefur verið á Glivec í meira en þrjú ár eftir endurkomu. Hann fékk ekki lyf eftir fyrstu aðgerð. Helsti 
styrkleiki þessarar rannsóknar er að hún nær yfir þau tilfelli sem greinast á landinu. Aftur á móti getur 
verið erfitt að bera saman við erlendar rannsóknir þar sem dreifing getur verið önnur.  

Rannsóknir sem gerðar hafa verið sýna að ef lyfin þolast vel og þol myndast ekki þá er meiri 
ávinningur af lyfjameðferð til þriggja ára en eins árs. Lifun hefur batnað aðeins frá fyrri íslensku 
rannsókninni en það getur verið vegna tilkomu lyfja s.s. Glivec (Imatinib mesylate), Sutent (Sunitinib 
malate), Nevaxar (Sorafenib) eða Tasigna (Nilotinib) og fl. Mikill ávinningur er því af lyfjameðferðinni sé 
hún þolanleg fyrir einstaklinginn og að ekki myndist þol gagnvart lyfjunum. Yfirleitt er byrjað með Glivec 
en ef ekki fæst nógu góð svörun er Sutent oft næst fyrir valinu. 

Öll æxlin tjá c-kit svo þau hafa stökkbreytingu í KIT geninu en erlendis er það orsökin í um 75-
80% tilfella. Engin c-kit neikvæð æxli fundust. Þau finnast oft með ýmsum litunum og 
útilokunaraðferðum. Eftir íslensku rannsóknina var kannað nánar í nýrri rannsókn hvaða stökkbreytingar 
áttu í hlut, s.s. í hvaða útröð þær áttu sér stað  Algengust var hún í c-kit útröð 11, næstalgengust í c-kit 
útröð 9. Einnig greindust stökkbreytingar í PDGFRA útröð 18 og PDGFRA útröð 12 (25). 

Lifun er sambærileg og fékkst í fyrri rannsókn. Fyrir árin 1990-2003 var heildarlifun 53,9% en 
sjúkdómssértæk lifun var aftur á móti 84,6% (10). Þessi rannsókn gaf sambærilegar niðurstöður og 
sjúkdómssértæka lifunin nú var 84,0%. 
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Ályktun 
Lifun sjúklinga sem greinast með GIST er svipuð og í fyrri rannsókn. Staðsetning æxlanna er 
sambærileg og í öðrum rannsóknum. Nýgengi er svipað en þó greinast hlutfallslega aðeins færri nú en 
í íslensku rannsókninni 1990-2003. 
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