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 Översiktsartikel

Gastrointestinal stromalcells-
tumör (GIST) användes som 
begrepp för första gången 

19831 och är ett sarkom som här-
stammar från cajalcellerna som regle-
rar GI-kanalens peristaltik2,3,4,5. 

Ventrikeln vanligast
Mellan 0,1–3 procent av all cancer 
inom GI-kanalen är GIST6 där den 
vanligaste lokalisationen är ventrikeln 
(60 %) därefter tunntarmen (30 %) 
följd av kolon och rektum (5 %) samt 
esofagus (<5 %)4,5. GIST i tunntar-
men är vanligen mer aggressiva6,7. 
Medianåldern för att insjukna i GIST 
är 55–65 år och ungefär 10–20 perso-
ner/miljon invånare och år drabbas av 
denna sjukdom4. I Sverige diagnosti-
seras drygt 130 nya fall årligen8,9.

Trots att forskarna under senare år 
allt mer kommit fram till att all GIST 
har en malign potential finns det fort-
farande de som delar GIST i benign 
och malign. Agaimy et. al. menar att 
1/3 av all GIST har ett malignt bete-
ende10 medan Hagberg menar att 
så mycket som hälften av all GIST 
är metastasbenägen9. Burkill et. al. 
menar däremot att 70–80 procent 
av all GIST är benigna och att det är 
vanligast med benigna GIST i ventri-
keln där ration mellan benigna och 

maligna tumörer är 3-5:16. Flera data 
har visat att drygt 30 procent av alla 
med GIST har metastaser vid diagnos 
och att metastasering sker vanligen 
till lever, oment och mesenterium4.

Mutation som orsak
Med hjälp av immunhistokemi kunde 
Kindblom et. al detektera antikrop-
pen CD117, som uttrycks i de flesta 
GIST5, och som idag används vid 
diagnostiken av den samma. Det är 
en mutation i KIT-genen (75–80 %) 
eller PDGFR-alfa-genen (5–10 %) 
som bidrar till tumörutveckling4,11. 
Bland 10–15 procent av alla tumö-
rer kan vi inte hitta några mutationer 
alls, varav dessa kallas för wild type-
GIST1,3,4. 

Den vanligaste mutationen finns 
att hitta på KIT-genens elfte exon, 
men mutationer kan även uppstå i 
exon 9, 13, 14 och 174,8. Vid vent
rikel-GIST finns den vanligaste 
mutationen på den tredje regionen 
av KIT-genens elfte exon. Vad gäller 
PDGFR-alfa, finns mer än 80 pro-
cent av alla mutationer i exon 18, 
även om mutationer i exonerna 12 
och 14 också går att hitta. Vid vent
rikel-GIST finns ungefär 20 procent 
av mutationerna att hitta i PDGFR-
alfa1,4. 

Symtom
GIST är vanligen en rund tumör 
som uppkommer från det submucosa 
lagret och kan variera i storlek från 
att vara ett antal millimeter till att bli 
mer än 40 cm stora. Morfologin kan 
variera från spolcelliga (70 %) och 
epiteloida (20 %) till pleomorfiska 
(10 %)1,3,4,7.

Sjuttio procent av alla med GIST 
får symtom i form av GI-blödning 
(40 %), bukmassa (40 %) eller 
buksmärtor (20 %), medan de reste-
rande 20–30 procent hittas inciden-
talt eller vid obduktion1,7.

Utredning
En snabb diagnostik är av vikt för 
att kunna ge en bra och optimal 
behandling. Gastroskopi brukar vara 
förstahandsval med biopsitagning 
men även CT, ultraljud och även 
endoskopiskt ultraljud är av stor vikt 
i det diagnostiska arbetet, inte minst 
för att möjliggöra en god cytologisk 
diagnos. Det har funnits bekymmer 
för att tumören skall kunna sprida 
sig vid biopsier och trots att det rent 
teoretiskt är möjligt finns det endast 
ett fåtal fall beskrivna kring detta 
och någon större risk lär nog inte 
finnas3,4,5,9. 

Gastrointestinal stromalcellstumör

GIST tillhör de mer lågfrekventa gastrointestinala tumörerna 
men de flesta sjukhus har något eller några fall årligen. 
Terapin sker ofta av, eller i samråd med, regionala sarkom-
team. Underläkare Ardavan Khoshnood, Lund, ger en över-
sikt av sjukdomen och dess terapi.

ARDAVAN KHOSHNOOD
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Uppföljning
Ett av de största bekymren med 
GIST är att den recidiverar i hög 
grad. Trots att närmare 70 procent 
av GIST-patienterna får recidiv 
under de två första åren kan patien-
terna fortsätta att recidivera flera år 
framåt5 och därför är det av stor vikt 
att noggrant följa upp dessa patienter 
när de väl genomgått kirurgi. Euro-
pean Society for Medical Oncology 
(ESMO) rekommenderar för inter-
mediär- och högrisk GIST-patienter, 
CT var tredje-fjärde månad under tre 
år och därefter CT var sjätte månad 
under fem år och sedan årligen4,12. Då 
GIST är ett komplicerat och sällsynt 
sarkom är det mycket viktigt att den 
diskuteras, behandlas och handläggs 
vid multidiciplinära sarkomcenter3.

Kirurgisk behandling
Den enda kurativa behandlingen vad 
gäller GIST är kirurgi. Essentiellt 
är att få till en R0-kirurgi då femårs 
överlevnaden visat sig vara 42 procent 
i jämförelse med endast nio procent 
om operationen är inkomplett4. Joen-
suu et. al. skrev att kirurgi ensamt i 60 
procent av fallen där GIST är opera-
bel är kurativt och att 59,9 procent av 
patienterna har en återfallsfri period 
på hela 15 år13. Hagberg menar att 
ungefär 50 procent av alla med GIST 
kan botas med kirurgi9. 

Medicinsk terapi
Kirurgi är dock inte alltid en tillräck-
lig åtgärd i behandlingen av GIST. 
Då GIST är resistent mot cytosta-
tika är den farmakologiska behand-
lingen av stor vikt. Sedan år 2000 
finns den kända leukemimedicinen 
Imatinib (Glivec) som både ökat den 
återfallsfria perioden och den totala 
överlevnaden1,2. Tyvärr fungerar inte 
Imatinib optimalt på alla GIST-
patienter. Beroende på vilken exon av 
KIT-genen eller PDGFR-alfa-genen 
mutationen sitter på, får vi varierande 
svar på Imatinibbehandlingen. Det är 
även konstaterat att så kallad wild-type 
GIST svarar dåligt på Imatinib3,4,8.

Flera studier har diskuterat 
värdet av neo-adjuvant och adjuvant 
behandling. Den första rekommen-
deras om en R0-kirurgi kan möjlig-
göras eller om tumören är lokaliserad 
och inoperabel. Behandlingen bör i 
så fall fortgå mellan sex–tolv måna-

der3,4. Tyvärr är det så att ungefär 15 
procent av patienterna inte svarar på 
Imatinib och riskerar då att under 
denna tid utveckla en progression av 
sjukdomen. Därför är det av största 
vikt att följa upp patienten noggrant 
inte minst med PET3.

Vad gäller den adjuvanta behand-
lingen rekommenderas Imatinib-
behandling vid GIST med hög 
recidivrisk, eller vid metastaserande 
eller recidiverande GIST3. I en av de 
första studierna kring detta, studien 
ACOSOG Z9000, såg forskarna färre 
recidiv och en ökad totalöverlevnad4. 
I studien SSG XVIII, där även den 
svenska sarkomgruppen deltog, stu-
derades 400 högrisk-patienter som 
genomgått kirurgi. Forskarna jäm-
förde 36-månaders Imatinibbehand-
ling med tolv-månaders. Den femårs 
återfallsfria perioden visade sig vara 
66 procent för de som fick behand-
lingen under tre år och 48 procent 
för de som behandlades under ett år. 
Femårs överlevnaden var 92 respek-
tive 82 procent. Studien slutsats blev 
bland annat en rekommendation på 
adjuvant behandling om 36-måna-
der11,14.

Tyvärr är behandlingssvikt och resis-
tensutveckling vid Imatinibbehand-
ling ett stort problem och beror på 
sekundära mutationer3,5,12,14. Den 
genomsnittliga effekten av Imatinib 
är vanligtvis två år innan resistens 
utvecklas3. Enligt Cameron et. al. 
uppkommer resistens sällan om den 
inte utvecklas under de två första 
åren12. Av vikt är att behandlingen 
inte avslutas tills patienten tydligt 
visar tecken på svikt, då ett avbrytande 
av Imatinib bidrar till en snabb pro-
gress av sjukdomen. Vid svikt skall en 
andra generations TKI som Sunitinib 
(sutent) användas, som tyvärr har en 
genomsnittlig effekt på sex månader. 
Vid svikt av även andra generationens 
TKI kan mediciner som Sorafenib 
och Nilotnib användas3. Just nu pågår 
det en randomiserad dubbel-blind 
placebo studie sponsrat av läkemedels
bolaget Bayer där man tittar närmare 
på Regorafenib15.

Prognos
Under årens gång har flertalet studier 
utförts och publicerats där forskarna 
diskuterat prognosen för GIST. Den 
första var av Fletcher et. al. som år 
2002 föreslog en risktabell (tabell 1) 

Mycket låg	 < 2 cm	 < 5/50 HPF

Låg	 2-5 cm	 < 5/50 HPF

Intermediär	 < 5 cm	 > 5/50 HPF
	 5-10 cm	 < 5/50 HPF

Hög	 > 5 cm	 > 5/50            
	 > 10 cm	 Oberoende av 
		  mitotisk-index                                  

Riskgruppering	 Storlek	 Mitotiskt index

Tabell 1. Fletcher et. al. Beräkning av risk för aggressiv beteende hos GIST.

	
	 ≤2 cm	 0%	 0%	 0%	 0%

	 >2 ≤5 cm	 Mycket låg	 Låg	 Låg	 Låg
	 	 1,9%	 8,3%	 4,3%	 8,5%

	 >5 ≤10 cm	 Låg	 Otillräcklig 	 Intermediär	 Otillräcklig
	 	 3,6%	 data	 24%	 data

	 >10 cm	 Intermediär	 Hög	 Hög	 Hög
	 	 10%	 34%	 52%	 57%

	 ≤2 cm	 0%	 Otillräcklig 	 Hög	 Hög
	 	 	 data	 	 54%	

	 >2 ≤5 cm	 Intermediär	 Hög	 Hög	 Hög
	 	 16%	 50%	 73%	 52%

	 >5 ≤10 cm	 Hög	 Otillräcklig	 Hög	 Otillräcklig
	 	 55%	 data	 85%	 data

	 >10 cm	 Hög	 Hög	 Hög	 Hög
	 	 86%	 86%	 90%	 71%

Tabell 2. Miettinen och Lasota. Beräkning av risk för metastas och tumörrelaterad död-
lighet hos patienter med GIST.

≤ 5/50 HPF

> 5/50 HPF

	Mitotiskt	 Storlek	 Ventriculus	 Duodenum	 Jejunum/	 Rectum
	index				    Ileum
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med fokus på dels tumörstorlek och 
dels mitotiskt index. Med hjälp av 
tabellen kan man räkna ut aggres-
sivt beteende hos GIST och därmed 
även risk för recidiv4,16. Miettinen 
et. al ansåg att Fletchers risktabell 
var bristfällig och att den saknade en 
tredje faktor, nämligen tumörlokali-
sationen. År 2006 presenterade såle-
des Miettinen et. al en ny risktabell 
(tabell 2)4,17.

Goh et. al. jämförde år 2008 
Fletchers risktabell med Miettienens, 
och kom fram till att den senare var 
bättre i att prediktera prognos18.

Den största studien gällande vent
rikel-GIST utfördes av Miettinen et. 
al. 2004 och visade då att den tumör-
relaterade dödligheten var 17 procent 
samt att risken för metastas är 3, 11, 
15 respektive 86 procent för tumörer 
i ”väldigt lågrisk-gruppen”, ”lågrisk-
gruppen”, ”intermediärrisk-gruppen” 
och ”högrisk-gruppen”7,19.

Trots att GIST är en potentiellt 
livsfarlig sjukdom, är den långt ifrån 
en dödsdom för den som drabbas av 
den. Prognosen är i allmänhet mycket 
bättre än andra cancerformer främst 
efter Imatinibbehandlingens intåg. 
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