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Osszefoglalé kozlemény

Gastrointestinalis stromalis tumorok

Bahéry Maria

A gastrointestinalis stromalis tumorok az emésztérendszer
leggyakoribb mesenchymalis daganatai. Differenciacios
potenciéljuk széles variaciét mutat. A gastrointestinalis
stromalis tumorokat a c-kit gén (transzmembrén tirozin-
kindz) mutécidja jellemzi, amely a KIT protein expressz-
ibjaval igazolhaté. Ez a fehérje tirozinkindz-aktivitassal
rendelkezik. A KIT-expresszié (CD117) immunhisztokémiai
modszerekkel torténd kimutataséval lehetséges a gast-
rointestinalis stromalis tumorokat az egyéb mesenchymalis
daganatoktol — a leiomyomatdl, leiomyosarcomatdl, leio-
myoblastomatol és a schwannométdél — elkiloniteni. A pa-
tolégiailag igazolt gastrointestinalis stromalis tumorok al-
kalmasnak tekintheték a molekuléris szinten haté KlT-inhi-
bitor-terapiara.

A gastrointestinalis stromalis tumor a tépcsatorna vala-
mennyi szakaszén eléfordulhat, eltéré gyakorisédggal. A
leggyakrabban a gyomorbdl (40-70%), 20-30%-uk a vé-
konybélbdl, 5-15%-uk a colorectalis szakaszbdl, kevesebb
mint 5%-uk a nyelécsébdl fejlédik ki. A legtobb gastroin-
testinalis stromalis tumor a stratum proprium muscularis
mucosae-bdl indul ki, leggyakrabban exophyticusan néve-
kednek, és jelentds extralumindlis terimeként mutatkoz-
nak. A gastrointestinalis stromalis tumor radiolégiai jelei a
tumor nagysagétél és a kiindulé szervtél figgéen véltoz-
nak, és altaldban kilonbdznek a ham eredetl tumorokétdl.
Jellemzden jol kordlirt, élesen elhatérolt tumorok, ame-
lyekben gyakori a bevérzés, a necrosis vagy cystosus ata-
lakulds. A gastrointestinalis stromalis tumor és egyéb
mesenchymalis daganatok elkilonitésére nincsenek speci-
fikus radioldgiai jelek.
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Gastrointestinal stromal tumors

Gastrointestinal stromal tumors are the most common
mesenchymal neoplasm of the gastrointestinal tract. Gas-
trointestinal stromal tumors are characterized by remark-
able variability in their differentiation potential. They are
defined by their expression of KIT (CD117), a tyrosine
kinase growth factor receptor. The expression of KIT is
important to distinguish gastrointestinal stromal tumors
with immunohistochemically method from other mesenchy-
mal neoplasms such as leiomyomas, leiomyosarcomas,
leiomyoblastomas and schwannomas. Pathologically
proved gastrointestinal stromal tumors are appropriate
KIT-inhibitor therapy. Gastrointestinal stromal tumors arise
with variable frequency throughout the gastrointestinal
tract, they most frequently occur in the stomach (40-70%),
followed by the small intestine (20-30%), colorectum (5-
15%) and esophagus (<5%). The most gastrointestinal
stromal tumors arise within the muscularis propria, they
most commonly have an exophytic growth pattern and
manifest as dominant extraluminal masses. Radiologic fea-
tures of gastrointestinal stromal tumors vary depending of
tumor size and organ of origin. They are characteristically
well circumscribed, sharply defined and have hemorrhage,
necrosis or cyst formation. The radiologic features of gas-
trointestinal stromal tumors are often distinct from those
of epithelial tumors. There are no specific radiologic fea-
tures to separate gastrointestinal stromal tumors from
other mesenchymal tumors, yet.
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gastrointestinalis ~ stromalis = tumorok
A (GISTs) az emésztérendszer leggyakoribb

(80%) mesenchymalis daganatai. A mole-
kularis bioldgiai kutatdsoknak kdszonhetéen az
utobbi években 1j terminolégiaként keriiltek az or-
vosi koztudatba. Hagyomanyos szdvettani techni-
kakkal nem kiilonithetdk el az egyéb mesenchy-
malis daganatoktdl, korabban leiomyomanak, leio-
myosarcomanak, leiomyoblastomanak (10-15%),
schwannomanak (5%) irtak le 6ket!. A valédi sima-
izom eredetli és neurogén tumoroktdl specidlis
immunhisztokémiai vizsgalattal kiilonitheték el.

MOLEKULARIS BIOLOGIA,
IMMUNHISZTOKEMIA

A stromalis tumorokat a c-kit gén (transzmembran
tirozinkindz) mutdciéja és ennek kovetkeztében
egy koros c-kit protein expresszidja jellemzi. Ez a
fehérje tirozinkindz-aktivitassal rendelkezik. A tu-
mor 4ltal termelt c-kit proteint a CD117 antigén-
assay alkalmazdsaval mutatjak ki, amelynek sordn
a gastrointestinalis stromalis tumor citoplazmadja
jellegzetes festédést mutat? 3.

A gastrointestinalis stromalis tumor elkiilonitése
egyéb mesenchymalis daganatoktdl terdpids szem-
pontbdl fontos: az utdbbi években egy 4j kemotera-
pias szer keriilt felfedezésre, az imatinib mesylat
(Glivec), egy tirozinkinaz-inhibitor, amely gatolja a
stromalis tumor altal termelt fehérjét, ezaltal aka-
déalyozza a tumor novekedését, és a daganat vissza-
fejlédését eredményezhetit.

LokAaLIZACIO

A gastrointestinalis stromalis tumor a tipcsatorna
barmelyik szakaszdn eléfordulhat. A szakirodalmi
adatok alapjan legnagyobb gyakorisaggal, 40-70%-
ban a gyomorban fejlédik ki, a gyomor kiilénb6z6
részeit koriilbeliil azonos mértékben érintheti. A
gastrointestinalis stromalis tumorok 20-30%-a a
vékonybélbdl indul ki, ezen beliil az ileumbdl valéd
eredet predominancidja figyelheté meg. A colorec-
talis kiindulds 5-15%. A stromalis tumorok keve-
sebb mint 5%-a fejlédik ki a nyelécsében. Ellentét-
ben a tapcsatorna egyéb szakaszaval, az oesopha-
gusban a gastrointestinalis stromalis tumorok és az
egyéb eredetti mesenchymalis daganatok eléfordu-
lasdnak gyakorisiga éppen forditott: koriilbeliil
75%-ban leiomyoma alakul ki. Gastrointestinalis
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stromalis tumor az omentumban, a mesenterium-
ban és a retroperitoneumban is eléfordulhat
(<5%)> .

SEJTES EREDET

A gastrointestinalis stromalis tumor olyan prekur-
zor Ossejtekbdl szarmazik, amelyek interstitialis
Cajal-sejtekké differencidlédnak. Az interstitialis
Cajal-sejtek a gastrointestinalis traktus 6nalld, au-
tondém mozgasat biztositjak. Szovettanilag az izom-
rostok és az idegrostok kozott helyezkednek el, a
plexus myentericusban és korilotte talalhatok. Az
interstitialis Cajal-sejtekre emlékeztetd sejtek a
mesenteriumban, az omentumban és a retroperi-
toneumban is megtaldlhatok. Ez a magyarazata an-
nak, hogy a gastrointestinalis stromalis tumorhoz
igen hasonld szoveti szerkezet(i daganat a tapcsa-
tornan kiviil is megjelenhet’.

PATOLOGIAI JELLEGZETESSEGEK
A patologiai jellegzetességek ismerete igen fontos a
radiolégusok szamara, hiszen ezeket a jellegzetes-
ségeket igyeksziink a képalkoté vizsgalatokkal a le-
hetd legpontosabban megjeleniteni.

A gastrointestinalis stromalis tumor a stratum
proprium muscularis mucosae-bdl indul ki, kez-
detben endophyticusan, majd exophyticusan no-
vekszik. Valddi tokja nincs, de egy vékony pseu-
docapsula veszi koriil, amelynek kdszénhetéen a
kornyezettdl élesen elhatarolodik. Mérete valtozd,
igen nagyra ndéhet, néhany mm-tdl akar a 40 cm-
es nagysagot is elérheti. A kicsi tumorok tiinet-
mentesek, igy egyéb okbdl elvégzett endoszkdpia
kapcsan, véletlentil keriilnek felfedezésre. A na-
gyobb méretli tumorokban gyakori a necrosis,
a bevérzés és a kifekélyesedés. A diagnoézis felal-
litasakor koriilbeliil 30%-ban mar malignus jele-
ket latunk, kornyezeti invadzidt, metasztazist
észleliink. Komplett sebészi reszekcié ellenére
40-80%-ban kitjul a daganat, szinte kizardlag
intraabdominalisan, aminek egyik feltételezett
oka lehet, hogy a mitét sordn a vékony pseudo-
capsula kdonnyen megsériilhet és ez a daganatsej-
tek szérédasat eredményezheti.

A metasztazisok leggyakrabban a majban
(12-15%) és a peritoneumon (7%) jelennek
meg. A nyirokcsomé- és az extraabdominalis
metasztazisok kialakuldsa igen ritka. Ez a jelleg-



1. abra. Gyomorbdl kiindulé gastrointestinalis stroma-
lis tumor. a) Axidlis sikl posztkontrasztos CT-réteg,

b) axialis siku T1-sulyozott MR-kép, ¢) axialis siku T2-
stlyozott MR-mérés, d) axiélis siki posztkontrasztos,
zsirszuppresszios, T1-sulyozott MR-vizsgélat. A gyomor-
fallal 6sszefliggésben jol kordlirt, nagyméret(, a kont-
rasztanyagot inhomogénen halmozé tumor a T1-sllyozott
MR-képen alacsony, a T2-sulyozott méréssel inhomogé-
nen magas jelintenzitédst mutat. A posztkontrasztos vizs-
gélattal a daganat centruméban necrosis mutathaté ki

zetesség segithet a leiomyosarcomatdél valo elkii-
I6nitésben, amely koran ad tiid6- és nyirok-
csomoattétet®10.

KLINIKAI TUNETEK

A tumor felett a nyalkahartya kifekélyesedhet
(50%), aminek kovetkeztében haematemesis, me-
laena, okkult vérzés esetén anaemia jon létre. A na-
gyobb méretti gastrointestinalis stromalis tumorok
konnyen nekrotizdlnak és bevéreznek. Mivel a da-
ganat igen nagyra is néhet, gyakran bélelzdr6ddst
vagy tapinthaté terimét okozhat!!. Oesophagealis
stromatumor esetén dysphagia és mediastinalis
terime észlelheté. A szakirodalmi adatok alapjan a
gastrointestinalis stromalis tumorok eldéfordulasi
gyakorisaga évente 10-20/1 000 000 lakos. Mind-
két nemben koriilbeliil azonos a prevalencia, kisfo-
kua férfi talsuly megfigyelhetd. A betegség leggyak-
rabban koézépkoru egyénekben jelentkezik, az atlag-
életkor 50 év.

2. abra. Rectumbdl kiinduld, tobbgoécu, recidivalo
gastrointestinalis stromalis tumor axialis siku, poszt-
kontrasztos CT-vizsgalata. A kismedencében, a mtéti
tertletben a kontrasztanyagot perifériasan halmozo, hipo-
denz lagyrész-gocok lathatdk. A recidiva praesacralisan
terjedve a medencefali izomzatot is érinti

3. abra. Vékonybélbdl kiinduld gastrointestinalis stro-
malis tumor peritonealis és mesenterialis metasztazi-
sai. A posztkontrasztos CT-képeken a belek kézott és a
peritonealis felszineken lagyrész-denzitast terimék latha-
tok. A tumoron belll az alacsony denzitasu terilet necro-
sisra vagy vérzésre utal

4. abra. Gastrointestinalis stromalis tumor multiplex
majmetasztazisa. a) Axiélis siki T1-sdlyozott, b) T2-
sulyozott MR-vizsgélat. A metasztézisok eltérd jelmene-
tlek. A nyillal jelolt gbc a T1-sulyozott képen kdzepesen
magas, mig a tobbi géc alacsony jelintenzitasd. T2-sulyo-
zott képen a gocok centrélisan magas jelintenzitasuak.

A jelmenet alapjan a nyillal jelolt gécban bevérzés, a tob-
bi gécban necrosis mutathaté ki
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5. dbra. Retroperitonealis gastrointestinalis stromalis tumor. a) T1-sllyozott axidlis, b) T2-sulyozott koronalis,

c) posztkontrasztos, zsirszuppresszios T1-sllyozott sagittalis siki MR-vizsgélat. A jobb vese felsé pélusa és a méj ko-
z6tt jol hatarolt, homogén, T1-sulyozott képen alacsony, T2-sulyozott méréssel kdzepes jelintenzitasu, a kontrasztanya-
got mérsékelten halmozd, 5x4 x4 cm-es tumor lathatd, amely a mellékvesétdl jol elkilonil

PrRoGgNOSZTIKAI
JELLEGZETESSEGEK

A gastrointestinalis stromatumor malignus potenci-
aljdnak meghatdrozdsa nehéz. Leginkdbb a méret
és a mitdzisarany alapjan becsiilhetjiik meg. Az
1 cm-nél kisebbek altalaban benignusnak tarthatdk,
az 5 cm-nél nagyobbak malignusként viselkednek. A
mitézisarany megbizhatobb a malignus viselkedés
megitélésére. Ha 50 latoteret atvizsgalva 0-1 mitd-
zist taldlunk, nagy valdszintiséggel benignus a folya-
mat, >5 mit6zis/50 latétér malignusnak, 25-50 mi-
tézis/50 latotér nagyon malignusnak tekinthetd.

DiaGgNOZIS

Endoszkdpidval a nyalkahartya enyhe elédomboroda-
sa lathatd, sok esetben kifekélyesedéssel, amely
vérzés forrasa lehet. Endoszonogrdfidval a normalis
mucosaval Osszefiiggésben, a lamina propridban,
4 cm-nél nagyobb, szabalytalan széld, cystosus te-
riileteket (necrosis, vérzés) tartalmazd echosze-
gény szolidum lathaté, mivel a betegség submuco-
sus kiinduldsd. Endoszkopidval vagy endoszkdpos
ultrahanggal csak 50%-ban jutunk preoperativ szo-
vettani diagnézishoz!2. Kettds kontrasztos radiologiai
vizsgdlattal polipoid, éles konturt telédési kiesést
latunk, amelyet legtdbbszér ép nyalkahartya
borit!®. A gastrointestinalis stromalis tumor diag-
nézisdban az ultrahangvizsgdlat korlatozott jelentd-
ségli az elvaltozas lokalizacidja és gyakori nagy mé-
rete miatt, de a mas modszerrel mar diagnosztizalt,
kisebb tumorok kovetésére alkalmas lehet. A per-
cutan aspiracids finomtii-biopszia a primer tumor
igazolasara elvégezhetd, de a szakirodalomban eb-
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ben nem teljes az egyetértés, ugyanis fenndll a
tumorsejtek széroéddsanak veszélye'* !5, Recidiva
vagy metasztazis igazolasanal ezzel a veszéllyel mar
nem kell szdmolni. Tehat a gastrointestinalis stro-
malis tumor preoperativ szdvettani diagnézisa ne-
hézségekbe titkozik.

A CT- és az MR-vizsgdlat alapvetd modszerek a
primer tumor kiterjedésének megallapitdsdban és
a metasztazis jelenlétének kimutatdsaban, azaz
a stadiummeghatdrozdsban. A gastrointestinalis
stromatumor intramuralis komponense koriilirt fa-
li megvastagodasként abrazolédik. Extraserosalis
terjedés esetén a gyomor-, bélfallal 6sszefiiggésben
1év6, jol koriilirt lagyrész-terimeként lathaté (1. db-
ra)'®. CT-vizsgalattal a tumor lagyrész-denzitasu, a
kontrasztanyagot inhomogénen, déntden periféria-
san halmozza (2. dbra). A tumoron beliili necrosis
vagy vérzés a CT-képeken alacsony denzitdsu, a
kontrasztanyagot nem halmozé teriiletként mutat-
kozik (3. dbra)'"-'9. MR-képen, T1-sulyozott felvéte-
len a tumor szolid része alacsony jelintenzitasu,
T2-stlyozott képen kdzepesen magas jelintenzita-
su, a kontrasztanyagot jol halmozé lagyrész-terime.
MR-vizsgalattal a vérzés és a necrosis néha megkii-
lonboztethetd. A necrosis T1-sulyozott képen ala-
csony, T2-stlyozott képen magas jelintenzitdst ad a
kornyezé szolid komponenshez viszonyitva. A vér-
zés az alacsony és magas jelintenzitds kozott val-
tozhat mind a T1-, mind a T2-sualyozott képeken, a
vérzés idejétdl fliggden (4. dbra). Az MR t6bbsika
leképezése segithet a nagyméretti tumor kiinduldsi
helyének pontos meghatdrozdsdban, a kornyezd
szervekhez és érképletekhez valé viszonydnak tisz-
tazdsaban (5. dbra). A metasztazisok és a recidiv tu-
morok altaldban mutatjak a primer tumor morfold-
giai jellegzetességeit®°.



Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben 2001. junius
és 2003. augusztus kozott 42, gastrointestinalis
stromatumoros beteg allt kezelés alatt molekularis
szinten hat6 KIT-inhibitorral (imatinib mesylat). A
daganatok primer lokalizacid szerinti megoszlasa a
kovetkezd volt: 14 gyomor, 17 vékonybél, harom
rectum, négy retroperitoneum, harom mesenteri-
um, egy genitourinalis kiinduldsa volt. A betegek
egy csoportja (38 beteg) nyilt, nem randomizalt
vizsgalatban vett részt. A kezelés hatdsardl klinikai
tanulmany jelent meg?!.

TERAPIA

A nem metasztatizal6, operabilis primer tumor el-
sédleges terdpidja a komplett sebészi reszekcid. A
lokalisan elérehaladott és a metasztatizalé dagana-
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