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"Laeknadeild Haskdla Islands, 2Rannsoknastofa i meinafraedi, 3Skurdlaekningadeild Sjukrahlssins & Akureyri,

4Skurdlaekningadeild Landspitala

Inngangur

GIST eru sjaldgaef aexli en ein algengustu sarkmein i meltingarvegi og tengjast gangradsfrumum
meltingarvegarins (interstitial cells of Cajal (ICC)). Zxlin eru yfirleitt vel afmdrkud. Pau geta komid fram
a hvada aldri sem er en algengasti aldur vid greiningu er um 60-65 ara. GIST eru algengust i maga
(60%) og par naest i smagirni (30%). Tilgangur rannsoknarinnar er ad kanna aldur, kyn, einkenni,
greiningaradferdir, medferd, stigun, arangur medferdar, nygengi, endurkomu og danartidni sjuklinga
med GIST & arunum 2004-2015. Adur héféu verid tekin saman tilfelli fra arunum 1990-2003 4 Islandi og

er markmidid ad bera nidurstddurnar saman vid pa rannsokn og erlendar rannséknir.

Efnividur og adferdir

Framkveemd var afturskyggn rannsokn par sem sjuklingar greindir a timabilinu fra 1. jantar 2004 til 31.
desember 2015 voru fundnir med SNOMED-greiningak6dum. Kliniskum og meinafraedilegum
upplysingum var safnad ur rafraenu sjukraskrarkerfi Landspitala (LSH) og Sjukrahussins a Akureyri
(SAKk).

Nidurstédur

Alls greindust 32 einstaklingar med GIST, 18 konur og 14 karlar. Midgildi aldurs var 68 ar (bil: 35-87).
Nygengi var um 1,0 & hverja 100.000 einstaklinga & éari. Algengasta stadsetningin var magi (n=23) en 8
voru i smagirni. Eitt greindist i parmanetju (e. omentum). Allir einstaklingarnir féru i adgerd. Medalsteerd
axlis var 6,5 cm og reyndust pau 6ll c-kit jakveed. Flest aexlin (n=25) héféu lagan fjolda kjarnadeilinga,
6 haan en hja einu var pad 6pekkt. Spélufrumur einkenndu 23 aexli, pekjulikar frumur tvé en badar
frumutegundir voru fundnar hja 7. [ 20 tilfellum var sar i slimhé og drep hja 10. Flest aexlin voru 4 stigi
Il (n=13) en tvd a stigi |, 7 a stigi Ill og 10 a stigi IV skv. NIH flokkun. Fimm einstaklingar fengu
vidbotarlyfjamedferd (adjuvant). Fjorir einstaklingar fengu endurkomu aexlis 24 manudum (bil: 4-48) eftir
adgerd og voru allir & stigi IV. Heildarlifun eftir 5 ar var um 78% en midgildi lifunar var 26 manudir (bil:
6-142).

Alyktanir

Nygengid hér er sambeerilegt pvi sem pekkist i Evrépu. Arangur skurdadgerda, medferd og horfur
sjuklinga med GIST hafa verid gédar hérlendis. Sjukdomssérteek lifun er svipud og i fyrri rannsékn.
Langtima horfur eru sambeerilegar vid erlendar rannsoknir.
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Listi yfir skammstafanir

CD Cluster of differentiation

c-kit/CD-117 Tyrosine prétein kinasi, mastfrumu/stofnfrumuvaxtarvidtaki

GIST Gastrointestinal stromal tumor

GIPACT Gastrointestinal pacemaker cell tumor

HPF High Power Field / pad svaedi sem synilegt er i mestu staekkun i smasja
ICC Interstitial cells of Cajal

SNOMED Systematized Nomenclature of Medicine

PDGFRA Platelet-derived growth factor receptor alpha

KIT Gen sem koédar fyrir tyrosine protein kinasa

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, stofnfrumuvaxtarvidtaki

SMA Smooth-Muscle actin

E-GIST Extragastrointestinal stromal tumor

NF1 Neurofibromatosis gen gerd 1

BRAF Gen sem skrair fyrir préteini B-Raf sem hjalpar til vid ad senda

innanfrumubodmerki, B-Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

SDHA/B/C/D Succinate dehydrogenase complex, subunit A/B/C/D
RAS Fjolskylda préteina sem eru litlir GTPasar (RAS=rat sarcoma)
HRAS H-RAS, GTPasi
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Inngangur

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) eru sjaldgeef eexli en pd ein algengustu sarkmein i
meltingarveginum (af mesenchymal uppruna). bau eru innan vid 1% allra illkynja eexla i meltingarvegi
en um 80% sarkmeina sem greinast par (2). Lengi hefur verid rékraett um vefjafraedilegan uppruna GIST
&xla en nu eru pau flokkud undir mesenchymal sexlum sem adgreind eru fra sléttvodvasexlum og
taugazexlum (8). Eins og sja ma @ mynd 1 ad nedan er erfitt ad greina a milli GIST af lagri/harri gradu
og sléttvdodvaeexla/sléttvodvasarkmeina (e. leiomyoma/leiomyosarcoma) ut fra vefjafraedilegu utliti. Til
ad stadfesta greiningu GIST er athugad hvort pau séu c-kit jakveed eda hafi PDGFRA (Platelet derived
growth factor receptor alpha) virka stokkbreytingu (2). A arunum 1990-2003 voru tekin saman GIST
tilfelli & islandi og er markmid pessarar rannséknar ad taka saman tilfelli fra 2004-2015 og bera saman
vid pa rannsokn (9, 10).

i rannsékninni fra 1990-2003 kom i ljés ad flest exlin voru stadsett i maga (61,4%) og par & eftir
i smagirni (29,8%) (9). bau voru sjaldgeefari annars stadar i meltingarvegi. Axlin voru yfirleitt steerri
pbegar pau greindust i maga og hafa betri horfur en axli sem finnast i smagirni. Flest aexlin voru af
spolufrumugerd (e. spindle cell type) eda 84,2%. Axlin voru ad medaltali 4,6 cm ad steerd (mesta
pvermal). Métefnalitad (IHC-litun, Immunohistochemistry) var fyrir c-kit (CD-117) sem skrair fyrir
tyrosine vidtaka og reyndust pau i naer 6llum tilfellum jakvaed. Einnig var litad fyrir CD-34 og voru pau
flest jakveed fyrir pvi (litar glyképrétein & yfirbordi frumna). Litunin SMA gefur sjaldnar jdkveett svar og
Desmin litanir eru yfirleitt neikveedar. Ad lokum ma nefna S-100 sem litar taugavef en gefur yfirleitt
neikvaett svar. Vimentin litar intermediate praedi. Vid litanir er einnig haft samanburdarsyni (e. control) til

hlidsjonar.

Mynd 1. Samanburdur vefjasyna.

Samanburdur milli GIST og sléttvodvasexla/sléttvodvasarkmeina. Ekki er audvelt ad greina & milli ut fra
vefjafraedilegu utliti (7).
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Faraldsfraedi

Pé ad GIST séu frekar sjaldgeef, mynda pau steersta undirflokk mesenchymal aexla i meltingarveginum.
Aldur vié greiningu er oftast um 60 ara og eru pau sjaldséd hja félki yngra en fertugt. Meira en helmingur
GIST a upptok sin i maganum (60%) en flest dnnur i smagirninu (asgérn, dausgdérn) (30%) en pau eru
tiltdlulega sjaldgeef i skeifugérn (5%) endaparmi (3%), ristli (1-2%) og vélinda (<1%) (11).
Extragastrointestinal stromal tumor (E-GIST), sem stadsett eru utan meltingarvegar, eru mjog sjaldgeef
(5%) (12). Einstaklingar geta greinst med GIST a hvada aldri sem er en 80% skradra tilfella eru hja
einstaklingum eldri en 50 ara. Alika margir karlar og konur greinast med GIST p6 ad sumar rannsoknir
telja ad pad sé adeins algengara hja kérlum en konum (2).

Nygengi GIST er i Evropu um 10 tilfelli & hverja 1.000.000 einstaklinga a ari en aldursstadlad
nygengi i Evrépu og Bandarikjunum er um 7 tilfelli & hverja 1.000.000 ibua (2). A islandi fyrir &rin 1990-
2003 var aldurstadlad nygengi 1,1 a hverja 100.000 einstaklinga, 14,5 a hverja 1.000.000 i Svipjod og
12,7 & hverja 1.000.000 i Hollandi (9, 13, 14). Nygengid er heerra i Kéreu og Hong Kong eda 16-22 tilfelli
a hverja 1.000.000 ibua (2).

Meinafraedi

Uppruni GIST var lengi 6viss. Ef pau samanstédu helst af spélufrumum
pa voru pau lengst af flokkud sem sléttvodvaesexli (leiomyoma) sem eru
godkynja eda sem sléttvodvasarkmein (leiomyosarcoma) sem eru
illkynja. Ef pau hins vegar samanstédu adallega af pekjulikum (e.
epithelioid) frumum pa voru pau flokkud sem leiomyoblastoma sem geta
verid baedi godkynja eda illkynja (15). Hugtakid GIST, sem pé var fyrst

Gastric stromal tumors, birtist ekki fyrr en 1983 pegar rannsokn var gerd

a e&xlum sem hoféu adur verid flokkud sem sléttvodvaaexli eda
sléttvodvasarkmein pvi rannsoéknir héféu synt ad sum pessara zexla

innihéldu ekki sléttvodvavef vid skodun i rafeindasmasja. ba kom i ljos ~ Mynd 2. Teikning af
taugafrumum.

i cerebellum i pigeon fra

ad hluti pessara exla innihéldu hvorki sléttvodvavef skv.

rafeindasmasja né S-100 sem litar m.a. Schwann frumur (8). . ) )
arinu 1899. Instituto Cajal,

Arid 1998 birtu Hirota og félagar grein um ad stokkbreyting Madrid, Spain

heféi fundist i KIT geninu sem skrair fyrir c-kit en pad haféi fundist 1987
(16, 17). Sidan pa hefur komid i ljos ad flest GIST tja c-kit (18). | raun og veru er pvi uppruna peirra ekki
ad finna i bandvef eins og lengi var talid heldur i gangradsfrumum meltingarvegarins p.e. stofnfrumum
sem fé eiginleika Interstitial cells of Cajal (ICC) sem eru i Auerbach’s plexus (einnig kallad myenteric
plexus) og var pvi lagt til ad kalla pau Gastrointestinal pacemaker cell tumor (GIPACT) arid 1998 en
pratt fyrir pad hefur nafnid Gastrointestinal stromal tumor fest sig i sessi (3).

Tidni boda fra ICC er mismunandi i maga og smapérmum og er tidni peirra meiri i smapérmum
(19). Gangradsfrumurnar eru kenndar vid spaenska meinafraedinginn og taugafraedinginn Santiago

Ramén y Cajal (1852-1934). Hann fékk ymsar vidurkenningar fyrir storf sin og m.a. Nébelsverdlaunin
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arid 1906 asamt Camillo Golgi fyrir vinnu peirra vid ad komast
ad byggingu taugakerfisins. Eftir Cajal liggja margar teikningar
af taugafrumum (mynd 2 oqg 3).

GIST eru yfirleitt mjog vel afmoérkud. Logun frumna i
GIST eru yfirleitt spélulaga en paer geta einnig verid pekjulikar
og hafa paer meira og glaerara umfrymi en hinar fyrrnefndu.
Badar frumutegundir geta fundist i sama eexli. Frumurnar
mynda gjarnan saman sveipi og sumar frumurnar hafa anga likt
og ICC. A mynd 4 til hlidar ma sja GIST i (a) voédvalagi
(muscularis propria) i dausgérn (ileum). bad hefur baedi (b)
spoélulaga og (c) pekjulikt utlit (3). Axlin geta vaxid inn i
holrymid (e. endophytic) eda ut & ytra yfirbord (e. exophytic)
(20).

Micro-GIST eru GIST sem eru minni en 1,0 cm i
pvermal. Borin voru kennsl a pau af Japénum og finnast pau oft
af tilviljun i synum fra maga-vélinda métum eda efri hluta maga
(21). A pessum stad eru sléttvodvaaexli einnig algeng. Micro-
GIST syna stokkbreytingar i KIT og PDGFRA likt og steerri GIST

).

Sontiago Ramon.y Caja

HIARVID / gal JOINT IBBUE SWIEDEN -

Mynd 3. Santiago Ramon Y Cajal.

hlaut Nobelsverélaun i
lifedlisfraedi/leeknisfraedi1906 asamt
Camilli Golgi.

Mynd 4. Vefjasyni.

GIST i
propria) i dausgérn (ileum). Pad hefur

(a) voodvalagi (muscularis

baedi (b) spodlulaga og (c) pekjulikt
(epitheliod) utlit (3).
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Orsakir og stokkbreytingar
Hja flestum einstaklingum sem greinast med GIST er yfirleitt ekki haegt ad rekja asteedu peirra til
stadfestra umhverfis- eda erfdafraedilegra bakgrunnspatta (2). Fundnar hafa verid stékkbreytingar hja
GIST, flestar i KIT aexlisgeni (e. oncogene) (22).

Um 75-80% GIST ma rekja til stokkbreytingar i KIT

geninu sem myndar c-kit préteinid. Oftast hafa peer att sér

PDGFRA

} Ligand-binding domain |:

Regulation of dimerisation I:

stad i sveedi (e. juxtamembrane domain) sem kodad er af

Exon 9 Cell membrane

utréd (e. exon) 11 (mynd 5). Stokkbreytingar geta einnig att

Exon 11 Juxtamembrane domain [4— Exon12

sér stad i utanfrumusveedum c-kit og pa yfirleitt i atr6d 9

Tyrosine kinase domain |

Exon 13 (ATP binding pocket) ¥ oangd

(algengi um 6%) en sjaldnar i utréd 13 og 17 (i kinasa | og Il
sveedum, algengi um 2%) (2). Axlisgenid KIT er til stadar i -.- Kkj 2
yI’OG\HF nase domain

(activation loop) 4— Exon18

Exon 17

sortuegexlisfrumum, blédmyndandi frumum, mastfrumum og

frumum taugakerfisins en pad styrir pvi ad fruman myndi
Mynd 5. Bygging KIT og PDGFRA
tyrosine kinasa vidtaka.

Hér ma sja byggingu KIT og PDGFRA. Um
virkt ef porf er a fleiri ICC. AXxlisgenid er hins vegar virkt i 7£ g00, GIST hafa stokkbreytingu | KIT

préteinid. Pad orsakar ad fruman vex og skiptir sér (23, 24).

Hja stofnfrumum ICC er c-kit yfirleitt ovirkt en pad er adeins

GIST sem hafa stokkbreytingu i KIT geninu (25). GIST, sem  geninu en um 10% i PDGFRA (2).
greinast i maga og tja c-kit, eru likleg til ad hafa
stOkkbreytingu i utréd 11 en GIST sem greinast i smagirni eru liklegri til ad hafa stékkbreytingu i Utr6d
9 (25).

| 20-25% tilfella er stokkbreytingin i 68ru geni en KIT. Um 10% af peim er i geni sem kallast
PDGFRA. Um 10-15% af GIST hafa ekki KIT eda PDGFRA stdkkbreytingu. Sum peirra geta haft verri
horfur en pau sem hafa KIT eda PDGFRA stokkbreytingu (26). GIST sem hafa ekki pessar
stokkbreytingar eru kollud villigerdar (e. wildtype) GIST og tengjast m.a. neurofibromatosis 1
(stokkbreyting i NF1), Carney-Stratakis heilkenni (e. syndrome), Carney‘s prennd (e. triad), BRAF
stokkbreyting, succinate dehydrogenase stokkbreytingum i undireiningum (SDHA, SDHB, SDHC,
SDHD) og RAS-fj6Iskyldu stokkbreytingum (HRAS, NRAS, KRAS) (2).

i villigerdar GIST par sem virkni succinate dehydrogenasa er skert pa verdur aukin umritun a
hypoxia-inducible factor a (HIF1a) sem getur leitt til aukinnar umritunar gegnum insulin-likan vaxtarpatt
1 (e. insulin-like growth factor, IGF1R) og aedapelsvaxtarpaetti (e. vascular endothelial growth factor

receptor, VEGFR2) (mynd 6) (2, 6).
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KIT ar PLGHEA dirmer
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Mynd 6. GIST bodleidir.

Innanfrumubodkerfi. Stokkbreytingar i KIT eda PDGFRA valda pvi ad bodferli fara af stad i gegnum
MAPK, PI3K og STAT3 bodferla (e. signalling cascades). Sum GIST fa stokkbreytingu i NF1 sem er i RAS-
fiélskyldunni eda i BRAF sem veldur pvi ad MAPK ferli® virkjast. Skortur 8 SDH complex i hvatbera veldur pvi ad

styrkur HIF1a eykst sem leidir til aukinnar umritunar a 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, HIF 1a=hypoxia-
inducible factor a, 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.

Klinisk mynd

GIST geta komid fyrir hvar sem er i meltingarvegi og jafnvel utan hans (e. Extragastrointestinal stromal
tumor, E-GIST) (27, 28). GIST geta verid einkennalaus og finnast pa gjarnan af tilviljun. Algeng einkenni
eru blaeding fra meltingarvegi (52%), verkir og 6paegindi i kvid (32%), blodleysi (e. anemia) (19%) og
preifanleg fyrirferd (13%). Pessi einkenni geta oft verid dsérteek og einstaklingar haft fleiri en eitt einkenni
(29, 30). ba geta einkenni eins og 6gledi, uppkdst og ad vera saddur eftir litlar maltidir einnig verid il
stadar. Steerri eexli geta stiflad meltingarveg eda myndad sar sem blaedir fra og geta einkenni komid

fram sem svartar haegdir (e. melena), bleeding fra endaparmi eda sem blédug uppkdst (2).
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Greining og métefnalitun

Greining fram ad vefjagreiningu er oftast speglun a meltingarvegi eda med télvusneidmyndarrannsokn.
Adrar greiningarannsoknir eru myndhylkjarannsékn (e. capsule endoscopy) og segulémskodun af
smagirni pvi adgengi ad smagirni getur verid erfidara en i maga. Fa tilfelli hafa greinst vid krufningu i
erlendum rannséknum (um 5%). Til ad kanna utbreidslu sjukdoms vid mat a stigun er gjarnan
framkvaemd télvusneidmyndarrannsokn (2).

Vefjafraedilega er oft erfitt ad sja hvort um GIST sé ad raeda (mynd 1) og pvi er gripid til
motefnalitunar. Sértaekasta motefnalitunin fyrir GIST er c-kit litunin. Auk pess eru oft gerdar adrar
motefnalitanir i leidinni til mismunagreiningar og ma par helst nefna: CD-34 sem litar glykdprotein a
yfirbordi frumna, SMA (Smooth muscle actin) sem litar sléttvddvafrumur og myofibroblasta, Desmin sem
litar millipreedi (e. Intermediate filaments) og S-100 sem litar frumur upprunnar fra neural crest, Schwann
frumur og litfrumur (e. melanocyte). | rannsékn Miettinen og félaga par sem skodud voru 1765 ftilfelli i
maga kom i ljés ad 91% beirra tjadu c-kit, 82% CD34, 18% SMA og 5% Desmin (30). i annarri rannsékn
peirra par sem skodud voru 906 tilfelli i asgérn og dausgdrn kom i ljés ad 98% tjadu c-kit, 40% CD34,
SMA 34%, Desmin 0,2% og 14% S-100.

Stigun og horfur
Tveer flokkanir eru notadar vid mat a stigi sjukdoms og ahaettu & illkynja (e. malignant) hegdun. Fyrst
ma nefna flokkunina sem kennd er vid National Institutes of Health (NIH flokkun) sem metur aheettuna

ut fra steerd aexlis og fjdlda kjarnadeilinga (tafla_1) (9). Hin er TNM flokkun (T=tumor, N=nodules,

M=metastasis) sem metur aheettu Ut fra stadsetningu, eitlameinvérpum, fijarmeinvérpum og fjdlda

kjarnadeilinga (tafla 2 og 3) (11).

Tafla 1. NIH dheettuflokkun.

NIH flokkunin er eldri og er enn miki® notud. Hun metur aheettuna at fra steerd og fjdlda

kjarnadeilinga og skiptist i fjéra flokka fra mjog lagri ahaettu til harrar ahaettu a illkynja hegdun sjukdéms
(9, 31). (HPF = High Power Felt, steekkun i smasja).

mw Stzerd (cm) Mitésufjsldi (af 50HPF)
<2 <5

Mjog lag ahaetta 1
Lag ahaetta 2 2<0g <5 <5
<5 >5 0g <10
Medalahaetta 3
5< 0g <10 <5
=5 >5
Ha ahaetta 4 210 Hvada sem er

Hvada sem er

>10
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Tafla 2. TNM stiqun.

TNM stigunin tekur tillit til steerdar aexlis og hvort eitla- eda fijarmeinvorp hafi att sér stad.

Eitlameinvorp eru sjaldgeef i GIST. Ef ekki er vitad um hvort eitlameinvorp séu til stadar er NO/pNO notad

til ad takna pad. Taknid NX er ekki notad ef ekki er vitad um hvort eitlameinvérp hafi att sér stad en pad

er stundum notad vid mat a eexlum af annarri tegund. Fjarmeinvorp eru frekar sjaldgeef i GIST, en eru

b6 ad greinast i auknum meeli med nakveemari rannsdknum. Algengustu stadirnir utan kvidarhols eru

bein, mjukvefir og hud en lungnameinvérp eru sjaldgeef (11).

Frumaexli (Primary tumor) (T)

TNM-stigun

Eitlar (Regional Lymph Nodes)
(N)

Fjarmeinvorp (Distant
metastasis) (M)

TX Ekki heegt ad meta frumeexli

NO Engin merki um eitlameinvorp

MO Engin merki um fijarmeinvérp

TO Engin merki um frumeexli

N1 Eitlameinvérp

M1 Fjarmeinvorp*

T1 Axli 2 cm eda minna

T2 AExli steerraen 2 cm en

minna en 5 cm

T3 Axli steerraen 5 cm en

minna en 10 cm

T4 Axli steerraen 10 cm

(steersta pvermal)

*Meinvorp til mjukvefjar innri kvids, lifrar og 6nnur fiarmeinvorp.
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Tafla 3. Mat & horfum.

Hér ma sja flokka TNM stigunar og eru peir mismunandi eftir stadsetningu aexlis. Yfirleitt hafa

axli i smagirni verri horfur en pau sem greinast i maga (11, 30, 32).

Horfur (Anatomic stage/Prognostic groups)

GIST i maga*
Mitésufjoldi
Hépur T N M
(HPF)***
Stig 1A T10gT2 NO MO Faar
Stig IB T3 NO MO Faar
T1 NO MO Margar
Stig Il T2 NO MO Margar
T4 NO MO Faar
Stig A T3 NO MO Margar
Stig 1lIB T4 NO MO Margar
onT N1 MO Baedi
Stig IV . =
onT OIIN M1 Baedi
GIST i smagirni**
Mitésufjoldi
Hoépur T N M
(HPF)***
Stig | T10g T2 NO MO Faar
Stig Il T3 NO MO Faar
T1 NO MO Margar
Stig llIA
T4 NO MO Faar
T2 NO MO Margar
Stig 1lIB T3 NO MO Margar
T4 NO MO Baedi
onT N1 MO Baedi
Stig IV __
OonT Baedi N M1 Baedi

* Ma einnig nota fyrir parmanetju (omentum).

** Ma einnig nota fyrir vélinda, ristil, endaparm, mesentery og lithimnu.

*** Faar: 5 eda feerri & HPF. Margar: Fleiri en 5 &8 HPF
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Meoferd
Medferdarmoguleikar vid GIST eru skurdadgerd og/eda

N
lyflamedferd. . : : QN
Skurdadgerd er ymist framkvaemd opin eda med il T/\©/ h
X ~N

kvidsjarteekni Peir peettir sem mikilveegt er ad hafa i huga eru A

Imatinib mesylate

ad reyna ad na skurébrinum frium, fordast rof, vidhalda || =
=

starfsemi liffaeris og yfirleitt er ekki gert formlegt eitlabrottnam N
nema hja ungum sjuklingum (2). Kvidsjarteekni er ein af
mikiveegum framférum sem att hafa sér stad i Mynd 7. Glivec. Imatinib
skurdleeknisfreedi og er legutimi yfirleitt styttri en eftir opna i m .

. o ' _ Lyfid er a formi filmuhudadrar téflu sem
adgerd og sjuklingar oft fljétari ad jafna sig (33). inniheldur annadhvort 100 mg eda 400

Eitt helsta lyfi® sem notad er vid GIST er Imatinip M9 af imatinib frium basa. Formula
. . . Imatinib mesylate er 4-[(4-Methyl-1-

mesylate (mynd 7) sem er markadsett undir nafninu Glivec piperazinyl)methyl]-N-[4methyl -3-[[4-(3-
i Evropu. Upphaflega var pad buid til med medferdar vid  pyridinyl)-2-pyrimidinyllamino]phenyl]
langvinnu  mergfrumuhvitbleedi (e. chronic  myeloid benzamide methanesulfonate (4).
leukemia, CML). Lyfid er tyrosine kinasa hindri sem var fyrst vidurkennt arid 2001 af Food and Drug
Administration, FDA fyrir pa sem voru med langt gengi® eda 6skurdtaekt GIST. | desember 2008 var pad
svo vidurkennt sem vidbdétarmedferd vid skurdadgerd med pad fyrir augum ad draga ur likum a
endurkomu (34, 35).

Glivec (Imatinib mesylate) binst vidtaka sem kalladur er stofnfrumuvaxtarvidtaki (e. Stem cell
growth factor receptor (SCFR)) eda Tyrosine prétein kinasi (c-Kit, c=cell pvi kit fannst fyrst i veirum og
var kallad v-kit) og var fyrst lyst arid 1987 (17). Vidtakinn sem einnig er kalladur CD-117 (Cluster of
differentation) er m.a. tjadur a yfirbordi bl6dmyndandi (e. hematopoietic) stofnfrumna. Pegar vidtakinn
binst stofnfrumupaetti (e. stem cell factor (SCF)) myndar hann tvennd (e. dimer) sem virkjar tyrosine
kinasa virkni frumunnar sem veldur pvi ad fosférylering (kinasinn flytur fosfat-hép fra ATP yfir & hvarfefni
(e. substrate)) a sér stad og mismunandi bodferlar virkjast (mynd 8) (4).

Bodferli um CD-117 skipta mali fyrir frumur til ad lifa af, fijblga sér og sérhaefast (23).
Stokkbreytingar i KIT geni hafa verid tengdar vid m.a. GIST, akvednar gerdir sortuaexla (e. melanoma)

B

Mynd 8. Virkni Imatinib mesylate.

(A) ATP binst virku seti KIT eda PDGFRA
par sem pad gefur fosfat-hop. pad

veldur sidan virkjun & bodferlum. Sja

mynd 7.

(B) Imatinib er samkeppnishindri sem
binst sama stad og ATP og kemur i
veg fyrir fosforyleringu og um leid
virkjun bodferla. (IMAT=Imatinib
mesylate/Glivec) (4).

KIT-activated signal transduction resulting Inhibition of KIT activated signal transduction causing
in gastrointestinal stromal tumour reduced gastrointestinal stromal tumour
proliferation and survival proliferation or induction of apoptosis
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og hvitbleedis (e. leukemia) (36). Lyfid Glivec virdist virka sérstaklega par sem stokkbreytingin hefur att
sér stad i utrdd 11 (37). Rannsokn var gerd til ad kanna hvort tjaning & KIT og virkjun pess veeru
einkennandi pattur fyrir GIST og bentu nidurstddur til pess ad sterk tenging vaeri par a milli (18). | téflu
4 ma sja mat a lyfjasvorun (38). ba synir mynd 9 lifun eftir pvi hvada utr6d stdékkbreyting er en eins og
adur segir virdist einstaklingar sem hafa stékkbreytingar i utr6d 11 vera med betri svorun vid Glivec
(4, 5).

Nylega voru gerdar samanburdarrannséknir par sem eins ars medferd a Glivec var borin saman
vid priggja ara medferd til ad athuga hvor medferdin skiladi betri arangri. Yfirleitt er ahaettan 4 endurkomu
&xlis mest pegar lyffamedferd er stédvud. Rannsoknin syndi ad likurnar & endurkomu eexlis minnkudu
hja peim sem toéku Iyfid i prja ar. Okostir medferdarinnar voru hins vegar aukaverkanir og aukinn
kostnadur (39).

P6 ad Glivec hafi synt gédan arangur mynda sumir einstaklingar pol gagnvart pvi og sumir pola
pad ekki vel. bvi var gerd rannsdékn a hvort lyfid Sutent (Sunitinib malate) heféi ahrif hja peim sem haettir
eru ad svara eda svorudu ekki Glivec. Lyfid syndi fram a betri stjorn & sjukddmnum en i timi an
staekkunar aexlis (e. progression) var 27,3 vikur i stad 6,4 vikna. Einnig eru i gangi rannséknir a ahrifum
annarra tyrosine kinasa hindra s.s. Nevaxar (Sorafenib), Stivarga (Regorafenib) (40, 41). | téflu 5 ma

sja leidbeinandi mat vid medhdndlun sjukddmsins (38).

Tafla 4. Mat & lyfjasvérun.

Mismunandi svérun hefur fengist vid Glivec eftir pvi i hvada utréd stokkbreytingin hefur att sér stad. Yfirleitt er g6d
svorun hja peim sem hafa stokkbreytingu i utréd 11 KIT gensins Hins vegar myndast oft pol gegn pvi hja peim
sjuklingum. Stokkbreyting i utréd 9 er oft ad finna i eexlum upprunnum i smagirni en par myndast pol enn oftar en
hja peim sem greinast med GIST i maga (38).

KIT exon 9 (extracellular domain) 5-15% Many tumours originate from the intestine. Many respond to imatinib, but

primary resistance more common than with KIT exon 11 mutants. Patients
may benefit from a high (800 mg) imatinib dose; many respond to sunitinib
as second-line therapy.

KIT exon 11 (juxtamembrane domain) 60-70% Frequency not related to tumour site of origin. Most responsive to imatinib;
durable responses frequent.

KIT exon 13 (tyrosine kinase domain 1) ~1% Clinical responses to imatinib observed.

KIT exon 17 (tyrosine kinase domain 2) ~1% Clinical responses to imatinib observed.

PDGFRA exon 12 (juxtamembrane domain) ~1% Rarely originate from the intestine. Clinical responses to imatinib observed.

PDGFRA exon 14 (tyrosine kinase domain 1) rare, <1% Unknown, only few tumours described in the literature.

PDGFRA exon 18 (tyrosine kinase domain 2) ~50% Most originate from the stomach. D842V not sensitive to imatinib; other
mutation types may be sensitive.

Wild type 10-15% Primary resistance to imatinib more common than with KIT exon 11 mutants;
~40% respond to imatinib.

Paediatric GISTs ~3% Special clinical features. KIT and PDGFRA mutations usually not present.

Carney triad rare, <1% Gastric epitheliod-type GISTs, paraganglioma, pulmonary chondroma. KIT
and PDGFRA mutations have not been reported.

NF-1-related GISTs ~1% Multiple low-grade GISTs often present; frequently arise from the intestine.

KIT and PDGFRA mutations rare. NFI mutation may be present.
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Mynd 9. Lifun (overall) lagskipt eftir KIT stokkbreytinqu fra EORTC fasa Il rannsdkn.

Kaplan-Meier lifun fyrir einstaklinga med KIT stokkbreytingu i utré6d 11, KIT stokkbreytingu i Utréd 11 eda enga
pekkta stokkbreytingu i KIT eda PDGFRA. (EORTC = European Organisation for Research and Treatment of

Cancer) (4, 5).

Tafla 5. Leidbeinandi mat 8 medhondlun sjukdoms.

Medferd GIST m.t.t. til stigunar sjukdéoms. Ef GIST er stadbundid er maelt med skurdadgerd. Stundum er beitt

vidbotarlyfjamedferd fyrir adgerd (e. neo-adjuvant) til ad minnka aexlid og gera pad skurdtaekara. Vidbdtarmedferd

(e. adjuvant therapy) er beitt ef axlid stigast med haerri ahaettu. Vid endurkomu og meinvorp er radlogd Glivec

medferd. Ef aexli er skurdtaekt.er jafnvel gripid aftur til skurdadgerdar. Ef svérun vid lyffamedferd er ekki géd og pol

myndast pa er maelt med pvi ad annadhvort sé skammturinn aukinn i 800 mg eda adrir tyrosine kinasa hindrar

notadir s.s. Sunitinib (38).

Local disease (one tumour)

Recurrent/metastatic disease;
first line therapy

GIST progresses during
imatinib therapy

Complete surgical removal of the tumour with tumour-free (usually a few centimetre) margins.
Avoid tumour rupture.
Adjuvant and neoadjuvant treatment with imatinib are being investigated in clinical trials and
are considered experimental at present. Neoadjuvant imatinib may be considered for selected
patients to achieve organ preservation. Adjuvant imatinib is recommended in case of tumour rupture.
Adjuvant radiation therapy or conventional chemotherapy have no proven value.
Imatinib daily until treatment failure; the starting dose is usually 400600 mg/day. Monitor
blood cell counts, blood chemistry and treatment response (e.g. CT of the abdomen 1 month
after starting imatinib, then at about 3-month intervals).
Surgical resection of residual tumours of responding patients may be considered in sclected cases,
but the benefit is unproven. Removal of bleeding, infected or obstructing metastases may be necessary.
(i) Escalate imatinib dose up to 800 mg/day if feasible. Consider surgery for solitary growing metastases.
(ii) Sunitinib considered for second-line therapy (especially when KIT exon 9 mutation is present).
(iii) Consider participation in a clinical trial with novel agents.
(iv) Many patients may benefit from imatinib despite of GIST progression during imatinib therapy.
Consider palliative surgery or radiation therapy in selected cases.

CT, computed tomography scan.
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Danartioni og endurkoma

Til ad meta aheettuna & endurkomu (e.
recurrence) GIST eftir skurdadgerd hafa
verid gerdar nokkrar rannsoknir. | nylegri
rannsékn var kannad hvort heegt veeri ad
spa fyrir um endurkomu eexlis ad teknu tilliti
til ymissa patta, s.s. steerd, deilitalningu,
stadsetningu og rofi a slimhud (1).

A mynd 10 hér til hlidar ar
umraeddri grein sést ad steerd, deilitalning,
stadsetning og rof & slimhud hafa mesta
spagildi fyrir endurkomu a fyrstu 10 arum
eftir adgerd. Heildarflatarmal undir ferlinum
er 0,88 (staerd, deilitalning og stadsetning er
samtals 0,87) en fyrir NIH flokkunina er pad
0,79 og breytist litid vid breytta NIH flokkun.
A myndum 11-13 ma sja lifun, lifun m.t.t.
steerdar, fjdlda kjarnadeilinga, stadsetningar
og rofs og lifun lagskipt eftir aheettuflokkum
(1.

| greininni er alyktad ad i peim
tilfellum par sem eexlid er skurdtaekt pa naegi
ad framkveema skurdadgerd. Meta purfi
aheettu og med pvi sé haegt ad koma i veg
fyrir 6naudsynlega vidbdtarmedferd.
Sjuklingar sem hafa litla ahaettu hafa yfirleitt
ageetar horfur eftir ad skurdadgerd hefur
verid framkvaemd og eru sjaldan kandidatar
i vidbotarmedferd (1).

Mynd 11. Lifun.
(A) Hér sést ad 29,5% hafa fengi® endurkomu

axlis a fyrstu 5 arunum (B) Fimm ara heildarlifun
er um 72,3%. Tekid saman ur rannséknum fra
islandi, italiu, Japan, Noregi, Pélandi, Slévakiu,
Sviss, Svipjod og Tékklandi (1).

True-positive rate

i/ — NIH:AUC=079
—— Modified NIH: AUC=0.78
01 —— AFIP; AUC=082
—— GP (size, count, site): AUC=0.87
j —— GP (size, count, site, rupture): AUC=0.88
0 T T T T T T T T T 1
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
False-positive rate
Mynd 10. Reiceiver operating characteristics

analysis (ROC).

Ahzetta 4 endurkomu zexlis eftir skurdadgers.
Mynd 5 & bls. 272 (1).
A

100 4
80+

60

Recurrence-free survival (%)

o
T Sy

20 25 30
Number at risk 1625 554 235 98 29 5 0
B
100"
80
= 60
: 60
g :
B ;
2 40 i
20
0 f : f T T )
0 10 20 30 40 50
Time from diagnosis (years)
Number atrisk 2459 349 44 2 1 0
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T 404
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= PR el —+
204
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p<0:0001
o T T T T T 1
5 10 15 20 25 30
Time from diagnosis (years)
Number at risk
Stomach 956 345 146 64 19 3 1]
Smallintestine 515 162 70 26 8 2 0
Qesophagus 8 2 2 ] 0 Q 1]
Colonorrectum 84 32 15 6 1 o] 1]
E-GIST 61 13 3 2 1 0 ]

Mynd 12. Lifun _an endurkomu m.t.t.

<2/50HPF

2-5/50 HPF

p<0-0001
T T T T d
0 5 10 15 20 25 30
Number atrisk

<2 per50HPF 545 254 134 65 26 5 o
2-5 per SOHPF 491 164 68 3 1 [} 0
6-10 per SOHPF 167 45 10 3 1 o 0
>10 per SOHPF 290 42 15 3 ] o 0

Number at risk

No rupture 1004
Rupture 57

staerdar

T T T
s 10 15 20 25 30
Time from diagnosis fyears)

&xlis, fjolda kjarnadeilinga,

stadsetningar oq rofs.

Lifun an endurkomu m.t.t. steerd eexlis (A), mitdsufjdlda (B), stadsetningu (C) og rofs a slimhud (D).
HPF = high power field smasjar. E-GIST=extragastrointestinal stromal tumor (GIST sem & sér upptok

utan meltingarvegar (1).
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Group3a 278 114 54 20 2 0 o 166 141 s 30 7 1 0
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Mynd 13. Lifun an endurkomu lagskipt eftir ahaettuflokkum.

Lagskipt lifun an endurkomu eftir pvi i hvada dhaettuhdpi einstaklingur var i. (A) og (B) NIH flokkun,
(C) og (D) breytt NIH flokkun og ad lokum AFIP (Armed Forces of Pathology) flokkun sem er
sambeerileg TNM stigun (E) og (F). Vinstra megin (A,C,E) ma sja nidurstédur fra lydgrundudum
rannsoknum (e. population-based) en haegra megin (B,D,F) syna (1).
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Markmid rannsoknar

Tilgangur rannsoéknarinnar er ad kanna aldur, kyn, einkenni, greiningaradferdir, medferd, stigun, arangur
medferdar, nygengi, endurkomu og danartidni sjuklinga med GIST & arunum 2004-2015 4 islandi. Auk
bess var tilgangurinn ad bera nidurstddurnar saman vid nidurstédur rannséknar sem gerd var & islandi
fyrir arin 1990-2003 og erlendar rannsoknir.
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Efnividur og adferdir

Rannsoéknarsnid

Gerd var afturskyggn rannsékn par sem gégnum var safnad saman Ur sjukraskram allra sjuklinga sem
hoféu fengid greininguna Gastrointestinal stromal tumor & islandi yfir 12 ara timabil eda fra 1. jandar
2004 til 31. desember 2015. Sjuklingar voru fundnir med pvi ad leita ad SNOMED greiningarkédum
mesenchymal axla i meltingarvegi og GIST i rafreenum kerfum meinafreedideilda Landspitala
Haskolasjukrahuss og Sjukrahussins a Akureyri. Hvert meinafraedisvar var yfirfarid til pess ad stadfesta

ad um GIST veeri ad reeda. Reiknad var aldursstadlad nygengi ut fr4 heimsstadli.

Tolfraedi

Oll gégn voru skrad inn & tdlvutaekan gagnagrunn med Excel 2013. Tolfraediforritid R var notad i gegnum

RStudio til greiningar a lifun. Lysandi t0lfraedi var notud til pess ad lysa rannséknarpydinu.

Leyfi

Rannsdknin var gerd med leyfi fra Visindasidanefnd.

Skilgreiningar

Dagur greiningar
Sa dagur sem vefjagreiningarsvar fékkst.
Steerd aexlis

Mesta pvermal gexlis [cm].
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Nidurstoodur

Sjuklingar
Alls greindust 32 einstaklingar med GIST, 14 karlar og 18 konur, a timabilinu 1. januar til 31. desember
2015. Einstaklingarnir voru vid greiningu a aldrinum 35-87 ara. Medalaldur hja badum kynjum var sa

sami eda 65 ar. A mynd 14 ma sja aldursdreifingu eftir kyni.

Aldursdreifing
6
5
4
— 3
kS
0
T |
| L B
0 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

Mynd 14. Aldursdreifing eftir kyni.
Ein kona var i yngsta aldurshépnum (30-39 ara). Karlar voru fleiri konur i naestyngsta (40-49

ara) aldurshépnum og konur fleiri i aldurshépnum neest fyrir ofan. Sambeerileg dreifing er innan priggja

efstu flokkanna.

Nygengi

Aldursstadlad nygengi Ut fra heimsstadli var um 1,0 a hverja 100.000 einstaklinga a ari.
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Einkenni

Helstu einkenni sem leiddu til greiningar voru kvidverkir, blaeding og blédleysi (tafla 6).

Tafla 6. Helstu einkenni sjuklinga fyrir greiningu.

Kvidverkir 10
Blaeding 9
Blédleysi 8
Fyrirferd 3
Garnastifla 2

Greiningaradferoir

Greiningaradferdir fram ad vefjagreiningu voru m.a. magaspeglun, tdélvusneidmyndarrannsékn og
Omskodun med speglun (tafla 7). Algengasta adferd vid ad greina axli i maga var magaspeglun og i
smagirni var pad tbélvusneidmynd. Axli® sem greindist i smagiri var 0,6 cm greindist med
myndhylkjarannsokn. Ad lokum ma geta pess ad axlid sem greindist i parmanetju (e. omentum) var
greint vid kvidsjarspeglun.

Tafla 7. Greiningaraéferd fram ad vefjagreiningu.

Magaspeglun 17

Tolvusneidmynd 12
Omskodun med speglun 2
Kvidsjarspeglun 1
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Stadsetning

Flest tilfelli GIST voru stadsett i maga en 23 (71,9%). Auk pess voru 8 i smagirni (25%) og eitt i
parmanetju (3,1%) (tafla 8).

Tafla 8. Stadsetning.

Hér ma sjé stadsetningu aexla.

Magi 23

Smagirni 8
pParmanetja (e. omentum) 1

Heild 32

Staerd axlis

Medalsteerd aexlis var 6,5 cm og midgildi steerdar 4,8 cm. Minnsta steerd var 0,6 cm en pad aexli greindist
i smagirni og mesta steerd var 21,0 og greindist pad eexli einnig i smagirni. Hér ad nedan m4 sja staerd
axlis. Flest zexlin eru =2 og <5 cm eins og sést i téflu 9. | téflu 10 ma sja sja staerd m.t.t. stadsetningar.

Tafla 9. Steerd axlis (mesta pvermal [cm]).

<2 3 9

22 og <5 15 47
25 0g <10 7 22
210 7 22
Alls 32 100
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Tafla 10. Steerd axlis m.t.t. stadsetningar.

Hér er flokkad eftir stadsetningu. Hlutfallslega flest sexli i maga greinast 22 og <5 en &xli sem
greinast i smagirni eru hlutfallslega flest 210 cm. AXxlid sem greindist i parmanetju (e. omentum) var
17,4 cm.

Alls 8 100

Métefnalitanir
Litad var fyrir c-kit, CD-34, SMA (Smooth muscle actin), Desmin, S-100, Vimentin, Keratini,
Chromogranin og Ki-67 en Ki-67 er visir (e. marker) fyrir frumufjélgun. Asteedur pess ad adrar litanir auk
c-kit eru gerdar er til ad utiloka annan uppruna, s.s. af sléttvédvauppruna (SMA) eda taugavefsuppruna
(S-100).

Pegar litad var fyrir c-kit (CD-117), sem skrair fyrir tyrosine vidtaka, reyndust pau i éllum tilfellum
jékveed. Einnig var litad fyrir CD-34 og voru pau flest jakvaed (92,3%). Litanir fyrir SMA var i jdkvaed i
um 29,1% tilvika en Desmin og S-100 voru oftast neikveedar (tafla 11).

30



Tafla 11. Métefnalitanir geréar.

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

* Jakvaett i 3% og 10%.
** Einnig neikveett: 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 prétein) og Ki-67 litun litar frumur

sem eru ad skipta sér. Oll zxlin litudust jakvaed fyrir c-kit en misjafnt var hvada adrar litanir voru gerdar.

Meoferd

Skurdadgerd
Alls foéru 17 einstaklingar i opna adgerd og 15 i kvidsjaradgerd. Af peim sem foru i adgerd a maga (n=23)
fér einn einstaklingur i heildarbrottnam og 22 foru i hlutabrottndm & maga. Af peim sem foru i adgerd a
maga féru allir nema tveir i adgerd gegnum kvidsjarspeglun.

Kvidsjarspeglun var notud i einni adgerd vegna aexlis i smagirni. Einn for i adgerd par sem eexli
i parmanetju var fjarlaegt. Adur hafdi verid grunur um sexli i eggjastokkum en i adgerd kom i ljés zexli i
parmanetju. prir einstaklingar féru i enduradgerd vegna endurkomu (sja nanar nedar i Endurkoma).
Einn for i enduradgerd vegna gruns um fistil milli endaparms og leggangna (e. rectovaginal fistula). Sa

einstaklingur haféi adur greinst med GIST i parmanetju.

Lyfjamedferd

Pad fengu atta einstaklingar Iyf. Einn fékk Iyf fyrir skurdadgerd til ad gera aexlid skurdtaekara. Greindist
hann med stért eexli i maga (14,0 cm). Alls fengu 6 einstaklingar Iyf eftir fyrstu adgerd par af fimm
vidbotarlyfjamedferd (e. adjuvant drug therapy). ba fengu fjorir lyf eftir endurkomu (par af voru prir einnig
med meinvorp). Tveir peirra hofdu einnig fengid Iyf eftir fyrstu adgerd. Einn til vidbodtar greindist med
meinvorp nylega og eru ekki skrad nein lyf a hann. Einn einstaklingur svaradi ekki lyfjamedferd og fékk

i kjolfarid liknandi medferd.
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Stigun og horfur

Hér ma sja NIH flokkun par sem flokkad er eftir steerd og mitésufjdlda (tafla 12) og TNM stigun
par sem einnig er tekid mid af utbreidslu og stadsetningu (tafla 13).

Tafla 12. NIH flokkun.

Hér ma sja NIH flokkun sem metur aheettu ut fra staerd sexlis og mitdsufjolda.

Mjog lag aheetta 2 (6)
Lag aheetta 2 10 3 13 (41)
Medalahaetta 3 7 0 7 (22)
Ha ahaetta 4 6* 4 10 (31)

*Eitt i parmanetju.
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Tafla 13. TNM stigun.

Hér ma sja TNM stigun sem metur steerd aexlis, eittameinvorp, fiarmeinvérp og mitésufjélda.

GIST i maga
Hoépur T N M Mitosufjoldi = N (%)***
(HPF)**
Stig 1A T1ogT2 NO MO Faar 11 (45,83)
Stig IB T3 NO MO Faar 5 (21,83)
Stig 1l T NO MO Margar
T2 NO MO Margar 5 (21,83)
T4 NO MO Faar
Stig 1A T3 NO MO Margar 1(4,2)
Stig IIIB T4 NO MO Margar 0(0)
Stig IV onT N1 MO Baedi
onT OIlN M1 Baeoi 2(83)
GIST i smagirni
Hoépur T N M Mitosufjoldi = N (%)****
(HPF)**
Stig | T10g T2 NO MO Faar 4 (50)
Stig Il T3 NO MO Faar 0 (0)
Stig llIA T1 NO MO Margar 1 (25)
T4 NO MO Faar
Stig 1IB T2 NO MO Margar 1 (12,5)
T3 NO MO Margar
T4 NO MO Beeoi
Stig IV onT N1 MO Beedi 2 (12,5)
onT Baedi N M1 Baedi

* Einnig notad fyrir parmanetju
** Faar: 5 eda feerri & HPF. Margar: Fleiri en 5 4 HPF
*** Hutfall af heildarfjélda aexla sem greinast i maga/parmanetju

**** Hutfall af heildarfjélda aexla sem greinast i smagirni
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Endurkoma

Fjorir einstaklingar fengu endurkomu aexlis og voru allir a stigi 4 skv. NIH-flokkun. Tveir einstaklingar
voru med aexli i smagirni og tveir i maga. Tveir peirra fengu Iyf eftir fyrstu adgerd par af annar einnig
neoadjuvant. Einn fékk einungis lyf eftir endurkomu. brir foru i skurdadgerd eftir endurkomu og fengu
Iyf i kjolfarid. Skurdbrunir voru ekki friar hja premur einstaklingum.

Einn einstaklingur fékk stadbundna endurkomu i smagirni 48 man. fr4 adgerd, einn fékk
endurkomu egexlis i brisi, ristli og mjogirni 22 man. fra adgerd (hafdi adur farid i heildarbrottndm a maga),
einn fékk endurkomu i hengi, p.e. fellingar lifhimnu r festa innyfli vid likamsholvegginn ( e. mesentery)
adleegt maga og haféi adur greinst med GIST i maga 24 man. eftir adgerd. Einn einstaklingur var med
pekkt meinvorp vid greiningu en fékk endurkomu i bugaristil 24 man eftir fyrstu adgero.

Fjérir einstaklingar greindust med meinvorp, tveir eftir adgerd og tveir vid greiningu. Sa sem
greindist med axli i parmanetju fékk meinvorp i lifhimnu. Einn greindist med meinvérp i 3 af 5 eitlum en
fékk meinvorp i lifur. Upphaflega haféi einstaklingurinn greinst med GIST i maga. bessir tveir fyrrnefndu
einstaklingar greindust med meinvorp eftir adgerd. Einn greindist meinvorp i parmanetju vid greiningu
med GIST i smagirni. Einn fékk meinvorp i lifur og haféi greinst med upphafs-GIST (e. primary) i maga.

Lifun
Alls létust 7 einstaklinar a timabilinu fra 1. jantar 2004 til 31. desember 2015. Af peim geetu 5
einstaklingar hafa latist vegna meinvarpa fra GIST. Sja myndir 15 og 16.

Sjukdémssérteek lifun
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Mynd 15. Kaplan-Meier graf. Sjukdémssértak lifun.
AJd ofan ma sja Kaplan-Meier graf sem synir ad 5 ara lifun er 84,0%. Krossarnir takna ad vid héfum

ekki lengri eftirfylgdartima fyrir einstaklinginn.
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Sjukdomssertaek lifun
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Mynd 16. Kaplan-Meier graf.

Lifun lagskipt eftir NIH-ahaettuflokkum (1-4). Allir sem létust Ur sjukdémum voru i haahesettuhdpi (NIH
4). Engin lést af vdldum sjukdémsins ur hinum hépunum.
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Umraeda

Pessi rannsdkn synir ad einstaklingar voru a aldrinum 35-87 ara pegar peir greinast. Pad er dvenjulegt
ad fleiri konur greindust en karlar & timabilinu. | mérgum rannséknum eru karlar adeins fleiri en konur
(2). Hafa ber i huga ad ekki greinast margir & ari hverju. Fyrir nokkrum arum voru teknar saman
upplysingar fra ymsum léndum til ad fa naegjanlegt tolfraedilegt afl vid rannsdkn a sjukdémnum. Midgildi
aldurs er adeins haerra en i fyrri rannsékn par sem rannsékud voru tilfelli fra 1990-2003 (68 ar: 65,8 ar)
(10). Aldursstadlad nygengi nu var 1,0 a hverja 100.000 einstaklinga. Nygengid er svipad en pad var
1,1 a hverja 100.000 i islensku rannsokninni 1990-2003 p.e. sambeerilegt pvi sem pekkist annars stadar

i Evropu (sja toflu 14) (2).

Tafla 14: Nygengi.

Samanburdur & nygengi milli landa (1):

Island 1990-2003 53 1,14 100.000
Modena, Italia 1988-2010 157 0,66/100.000
Sudur-Sviss 1999-2009 63 1,47/100.000
Girona, Italia 1996-2006 75 0,93/100.000
Tarragona, Italia 1998-2006 57 0,62/100.000
Vestur-Svipjod 1971-2001 231 1,45/100.000
Nordur-Noregur 1971-2003 457 1,9/100.000

Einkenni voru sambeerileg peim sem adur hefur verid lyst i islensku rannsékninni og erlendum
rannséknum. Tidni helstu einkenna s.s. blaedingar fra meltingarvegi, blédleysi (e. anemia), kvidverkir og
preifanleg fyrirferd var sambeerileg (10). Oft eru einkenni ésértaek og pvi mikilvaegt ad hafa petta i huga.

Helsta greiningaradferdin fyrir vefjagreiningu var magaspeglun og par naest télvusneidmynd.
Erfidara adgengi er ad axlum i smagirni og ef ekkert sést a télvusneidmynd er stundum beitt
myndhylkjarannsékn.

Stadsetning GIST i pessari rannsokn var sambeerileg vid adrar rannséknir sem synt hafa ad
GIST er algengast i maga, naestalgengast i smagirni og sjaldgaefari annars stadar. Staerd aexlanna var
sambeerileg pvi sem var 1990-2003 (midgildi steerdar er pad sama) og minni en pau sem greinast
erlendis (1). GIST voru einnig minni i maga og steerri i smagirni likt og i fyrri rannsékn (9). Holrymi er
minna i smagirni en i maga og pvi veeru likur & ad einkenni kaemu fyrr fram. Aftur &8 moti er audveldara
adgengi ad maganum gegnum speglanir. bPegar axli er greint i smagirni er yfirleitt notud
télvusneidmyndarrannsokn. Ef aexlin eru mjog litil er haegt ad nota myndhylkjarannsoékn.

Litanirnar fimm sem algengast er ad lita fyrir eru c-kit, CD-34, SMA, Desmin og S-100 og atti
pad einnig vid heér. Pessar litanir eru m.a. gerdar til ad utiloka annan uppruna s.s. sléttvddva- eda
taugauppruna (S-100). Nidurstdédur pessarar rannséknar voru sambeerilegar peim sem fengust i fyrri

rannsokn (9)
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Allir foru i skurdadgerd og er pad yfirleitt fyrsta medferd sé adgerd mdguleg (42). Markmid
adgerdar eru ad fjarleegja GIST an rofs og med skurdbrinir sem eru friar (helst 1-2 cm) fyrir
smasjarskodun (43). Alls fengu fjorir einstaklingar endurkomu aexlis p.e. 12,5% og af peim létust prir
liklega vegna sjukdémsins. Pad er sambaerilegt pvi sem var i islensku rannsékninni (10). Einn Iést um
8 arum eftir endurkomu og tveir rimum tveimur arum eftir endurkomu. Einn einstaklingur er a lifi og
hefur verid a Glivec i meira en prju ar eftir endurkomu. Hann fékk ekki lyf eftir fyrstu adgerd. Helsti
styrkleiki pessarar rannsoknar er ad hun neer yfir pau tilfelli sem greinast a landinu. Aftur 8 méti getur
verid erfitt ad bera saman vid erlendar rannsoknir par sem dreifing getur verid énnur.

Rannséknir sem gerdar hafa verid syna ad ef lyfin polast vel og pol myndast ekki pa er meiri
avinningur af lyfjamedferd til priggja ara en eins ars. Lifun hefur batnad adeins fra fyrri islensku
rannsokninni en pad getur verid vegna tilkkomu lyfja s.s. Glivec (Imatinib mesylate), Sutent (Sunitinib
malate), Nevaxar (Sorafenib) eda Tasigna (Nilotinib) og fl. Mikill avinningur er pvi af lyffamedferdinni sé
han polanleg fyrir einstaklinginn og ad ekki myndist pol gagnvart lyfjunum. Yfirleitt er byrjad med Glivec
en ef ekki faest ndgu god svorun er Sutent oft naest fyrir valinu.

Oll aexlin tja c-kit svo pau hafa stékkbreytingu i KIT geninu en erlendis er pad orsékin i um 75-
80% tilfella. Engin c-kit neikvaed eexli fundust. Pau finnast oft med ymsum litunum og
utilokunaradferdum. Eftir islensku rannséknina var kannad nanar i nyrri rannsékn hvada stokkbreytingar
attu i hlut, s.s. i hvada utrdd peer attu sér stad Algengust var hun i c-kit utréd 11, naestalgengust i c-kit
utréd 9. Einnig greindust stokkbreytingar i PDGFRA utr6d 18 og PDGFRA utréd 12 (25).

Lifun er sambeerileg og fékkst i fyrri rannsékn. Fyrir arin 1990-2003 var heildarlifun 53,9% en
sjukdoémssértaek lifun var aftur & méti 84,6% (10). bessi rannsokn gaf sambeerilegar nidurstédur og

sjukdémssértaeka lifunin nu var 84,0%.
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Alyktun

Lifun sjuklinga sem greinast med GIST er svipud og i fyrri rannsdkn. Stadsetning aexlanna er
sambeerileg og i 68rum rannséknum. Nygengi er svipad en po greinast hlutfallslega adeins faerri na en

i islensku rannsokninni 1990-2003.
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