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Ágrip

Í þessu sjúkratilfelli er um að ræða sjötíu og þriggja 
ára karlmann sem greindist með illkynja sarkmein 
í daus (anus) og talið var af sléttvöðvatoga (leiom-
yosarcoma). Við endurskoðun á sýnum sjúklings í 
apríl árið 2004 vaknaði sá grunur að um væri að ræða 
strómaæxli í meltingarvegi (GastroIntestinal Stromal 
Tumour, GIST). Þessi greining var í framhaldi stað-
fest með viðeigandi mótefnalitunum á æxlisvefnum. 
Þetta er fyrsta tilfelli GIST í daus hér á landi. 

Sjúkratilfelli

Sjötíu og þriggja ára karlmaður með áralanga sögu 
um hægðatregðu leitaði til heilsugæslulæknis 1987 
vegna fyrirferðar við daus. Við skoðun fannst tveggja 
cm vel afmörkuð fyrirferð vinstra megin við daus 
utan við hringvöðvann (m. sphincter ani). Röntgen-
mynd af ristli var neikvæð. Sjúklingi var vísað til 
skurðlæknis sem framkvæmdi staðbundið brottnám 
á æxlinu (resectio tumoris ani) í utanbasts (epidur-
al) deyfingu. Vefjarannsókn sýndi illkynja æxlisvöxt
sem talinn var sarkmein af sléttvöðvatoga (leiomyo-
sarcoma) af lágri gráðu. Í samráði við krabbameins-
lækna var ekki talin ástæða til frekari meðferðar.

Tveimur árum síðar (1989) greindist sjúklingur 
með staðbundna endurkomu æxlisins sem þá virtist 
vaxið inn í hringvöðvann. Ekki voru merki um frek-
ari útbreiðslu. Röntgenmynd af lungum sýndi lungna-
þembu (emphysema) en vakti engar grunsemdir um 
meinvarpsbreytingar. Af heilsufars- og félagslegum 
ástæðum var ákveðið að framkvæma aftur aðeins 
staðbundið brottnám í stað brottnáms á endaþarmi 
um kvið og spöng (abdominoperineal resection) með 
ristilstóma. Vefjarannsókn sýndi æxlisvöxt sömu gerð-
ar og áður en nú með hærri vefjagráðu. Skurðbrún-
ir voru taldar fríar. Við eftirlit tæpu ári síðar (1990) 
fannst baunastór hnútur í aðgerðaröri sem tveimur 
árum eftir seinni aðgerðina (1991) hafði stækkað enn 
frekar. Á sama tíma greindist sjúklingur með þétt-
ingu í vinstra lunga sem var greint sem meinvarp frá 
sléttvöðvasarkmeini með sýnatöku. Sjúklingur lést 
af völdum sjúkdómsins í lok árs 1992. Hann var ekki 
krufinn.

Vegna vísindarannsóknar sem fól í sér endurmat á 
vefjasýnum illkynja æxla með uppruna í daus (anus) 
var sýni sjúklings endurskoðað í apríl 2004. Við þá 
endurskoðun var talið að um strómaæxli í meltingar-
vegi (GIST) af spólufrumugerð væri að ræða. Þetta 
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var staðfest með mótefnalitunum. Æxlið var jákvætt 
í mótefnalitun fyrir c-kit (CD117) og einnig fyrir 
CD34. Litanir fyrir SMA (smooth muscle actin) og 
desmín reyndust neikvæðar. Einnig var litun fyrir S-
100 neikvæð. Ef litanir fyrir SMA og desmíni eru já-
kvæðar þá bendir það til sléttvöðvaþroskunar í vefn-
um. Jákvæð S-100 litun hefði bent til þess að vefurinn 
hefði taugavefsþroskun.

 Æxlið var af spólufrumugerð, ekki mjög frumu-
ríkt og frumubreytileiki fremur lítill. Æxlið var með 
talsverðan fjölda kjarnadeilinga, 13 talsins í 50 HPF 
(High Power Field). Myndir 1 og 2 sýna smásjárútlit 
æxlisins og mynd 3 mótefnalitun fyrir c-kit. 

Skoðað var hvar stökkbreytingin var staðsett á 
KIT geninu í æxlisfrumunum. Hún var staðsett í exon 
11 og reyndist vera úrfelling á níu basapörum.

Umræða

GIST eru algengustu bandvefskímsæxli (mesenchym-
al tumour) í meltingarvegi en talið er að um 20 ein-
staklingar greinist árlega með sjúkdóminn á hverja 
1.000.000 íbúa (1). Aldursstaðlað nýgengi hér á landi 
er talið 1,1 fyrir hverja 100.000 íbúa (Geir Tryggva-
son, óbirtar niðurstöður). 

GIST æxli geta komið fyrir hvar sem er í melting-
arveginum. Þau koma fyrir í 60% tilfella í maga, 25% 
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í smáþörmum, 15% í endaþarmi, 2% í vélinda og 
síðan einstaka tilfelli í netju (omentum), aftanskinu 
(retroperitoneum), garnahengi (mesentery), botn-
langa, gallblöðru og brisi (2). GIST eru afar sjaldgæf 
í daus (3) og er hér um fyrsta tilfellið að ræða sem 
greinst hefur hér á landi.

GIST er tiltölulega nýskilgreint fyrirbæri. Áður 
fyrr voru þessi æxli flokkuð á ýmsan hátt en aðal-
lega sem góðkynja sléttvöðvaæxli (leiomyoma), slétt-
vöðvasarkmein (leiomyosarcoma) eða leiomyoblast-
oma en einnig sem æxli af taugavefsuppruna, svo sem 
schwannoma. Rafsmásjárskoðun og síðar mótefna-
litanir hafa síðar sýnt að þessi æxli hafa ekki þau 
sérkenni sem einkenna sléttvöðvaæxli og hafa síðan 
verið flokkuð sérstaklega (4). Uppruni GIST er ekki 
ljós en margir telja þau upprunnin í Cajal frumum en 
þær eru gangráðsfrumur sem taka þátt í stjórnun á 
hreyfingu meltingarvegar. Margt er líkt með Cajal 
frumum og æxlisfrumum sem mynda GIST, og líkast 
til eiga þessi æxli uppruna sinn í frumum sem hafa 
eiginleika til þroskunar í átt að Cajal frumum (5).

C-kit viðtakinn er nauðsynlegur fyrir vöxt, þrosk-
un og starfsemi Cajal fruma. Bindill (ligand) þessa 
viðtaka er stofnfrumuþáttur (stem cell factor-SCF 
eða Steel factor). Þegar SCF binst c-kit viðtakanum 
virkjast tyrósín kínasa hluti viðtakans sem ber boð til 
kjarna frumunnar. Stökkbreyting á mikilvægum stöð-
um í geninu fyrir c-kit gerir það að verkum að tyrósín 
kínasa virkni viðtakans er lítt hamin óháð SCF sem 
aftur leiðir til óheftrar frumuskiptingar og minnkaðs 
sjálfstýrðs frumudauða (6).

KIT proto-oncogenið sem tjáir KIT er staðsett 
á stutta armi litnings 4. Stökkbreytingar á KIT sem 
verða í GIST æxlum eru algengastar í exon 11 (allt að 
70% GIST æxla). Önnur algengasta staðsetningin er 
í exon 9 en það á við um 5-20% GIST æxla. Sjaldgæft 
er að stökkbreytingin sé í exon 13 og exon 17. Lít-
ill hluti GIST æxla hafa stökkbreytingu í PDGFRA 
sem er tyrósín kínasa gen af sömu týrósín kínasa fjöl-
skyldu og KIT (2). 

Greining þessara æxla byggist á vefjafræðilegu 
útliti ásamt jákvæðri mótefnalitun fyrir c-kit. GIST 
eru jákvæð í litun fyrir c-kit (CD117) í langflestum
tilfellum (7) en 60-70% GIST eru jákvæð í CD34 litun 
og hluti þeirra getur einnig sýnt jákvæði fyrir SMA. 
Það er afar sjaldgæft að desmín litun sé jákvæð og 
S-100 litun er aðeins jákvæð í innan við 5% þessara 
æxla (8). Niðurstöður mótefnalitana æxlisins í þessari 
rannsókn voru dæmigerðar fyrir GIST.

Erfitt er að greina á milli góðkynja og illkynja 
hegðunar GIST. Líkur á illkynja hegðun GIST fer 
helst eftir stærð æxlisins og fjölda kjarnadeilinga við 
smásjárskoðun. Flokkun National Institute of Health 
(NIH) í Bandaríkjunum er gjarnan notuð til að spá 
fyrir um hversu miklar líkur séu á að GIST hegði sér 
á illkynja máta (sjá töflu I) (8).  

Samkvæmt flokkun NIH voru miklar líkur á að 
GIST æxlið í þessum sjúklingi hefði illkynja hegðun.

Illkynja GIST æxli hafa meinverpst í um 50% til-
fella þegar við greiningu. Algengustu meinvarpsstað-
irnir eru lifur og skina (peritoneum) (10). Eitlamein-
vörp frá GIST eru afar sjaldgæf (4). Sjaldgæft er að 
GIST meinverpist út fyrir kviðarhol eins og í þessu 
tilfelli þar sem sjúklingurinn fékk meinvarp í lunga. 
Í rannsókn á 200 tilfellum af GIST höfðu 47% mein-
vörp. Af þeim sem höfðu meinvörp voru 65% með 
meinvörp í lifur, 21% í skinu, 6% í eitlum, 6% í bein-
um og einungis 2% höfðu meinvörp í lungum (11).

Eina meðferðin lengst af var skurðaðgerð. Horfur 
sjúklings breyttust lítið á árunum 1950 til 2000. 

Mynd 1. Smásjármynd af 

æxlisvexti í lágri stækkun 

(hemotoxylin-eosin x 63). 

Sjá má í aðlægan slétt-

vöðvavef efst til vinstri á 

myndinni.

Mynd 3. Mótefnalitun á 

æxlinu með c-kit mótefni. 

Sterk jákvæð (brún) litun 

er til staðar í æxlisvef en að-

lægur sléttvöðvavefur (efst 

á myndinni) er neikvæður. 

Stækkun x 25.

Mynd 2. Smásjármynd af æxlisvexti sem uppbyggður er úr 

ílöngum, spólulaga frumum (hemotoxylin-eosin x 250). Æxl-

isvöxturinn er uppbyggður úr fremur einsleitum frumum en 

vefurinn er frumuríkur.
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Illkynja GIST eru æxli sem svara krabbameinslyfja- og 
geislameðferð afar illa. Í þessu tilfelli var staðbundið 
brottnám reynt þar sem sjúklingi var ekki treyst í stærri 
aðgerð. Af sjúklingum með GIST hafa um 20-30% 
sjúklinganna illvígan sjúkdóm með hárri dánartíðni 
(4). Lyfið imatiníb mesylate (Gleevec®, Glivec®) er 
ný og lofandi meðferð við  illkynja GIST æxlum. Lyfið 
hemur c-kit viðtakann og in vitro niðurstöður sýna 
veruleg áhrif á frumur með ákveðnar stökkbreytingar 
í c-kit geninu (9). Tveir af hverjum þremur GIST 
sjúklingum svara meðferðinni (ef svörun er skilgreind 
sem 50% eða meiri minnkun á rúmmáli æxlisins). Í 
20% tilfella er hægt að halda sjúkdómnum í skefjum 
og hjá allt að 90% sjúklinga með einkenni af völdum 
sjúkdómsins hverfa einkennin (4).

Í fasa II rannsókn sem gerð var á 147 sjúklingum 
með óskurðtækt GIST eða GIST með meinvörpum 
svaraði enginn sjúklinganna meðferðinni fullkom-
lega. Sjötíu og níu sjúklingar (53,7%) svöruðu lyfinu
að hluta og 41 sjúklingur (27,9%) hafði stöðugan 
sjúkdóm. Sjúkdómurinn versnaði hjá 20 sjúklingum 
(12). Í fasa I rannsókn á 36 sjúklingum svöruðu 25 
(69%) sjúklingar meðferð (13). Bakshi og félagar 
lýstu 11 tilfellum af GIST sem voru meðhöndluð með 
imatiníb mesylate og af þeim voru fjórir sem svöruðu 
fullkomlega, sex svöruðu lyfinu að hluta og í einu til-
felli varð sjúkdómurinn stöðugur (14). 

Líkur á að GIST æxli svari meðferð með imatiníb 
mesylate er háð því hvar á KIT geninu stökkbreyting-
in er. Mestar líkur eru á að æxli með stökkbreytingu 
í exon 11 svari meðferðinni. Ein rannsókn sýndi að 
84% sjúklinga með stökkbreytingu í exon 11 svör-
uðu meðferð með imatiníb mesylate, 48% þeirra sem 
höfðu stökkbreytingar á exon 9 svöruðu meðferðinni. 
Sjúklingar sem ekki höfðu stökkbreytingu í KIT eða 
PDGFRA svöruðu illa meðferð (15).

Í tilfellinu sem um ræðir í þessari grein þá var 
stökkbreytingin á exon 11 sem er algengasta stökk-
breytingin sem finnst í þessum æxlum. Jafnframt er 
þetta sú stökkbreyting sem svarar einna best hinni 
nýju meðferð með imatiníb mesylate.
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Tafla I. Flokkun NIH* á GIST æxlum með tilliti til áhættu á illkynja hegðun æxlanna.

NIH flokkar með tilliti til áhættu NIH stig Stærð (cm) Fjöldi kjarnadeilinga (HPF*)

Mjög lítil 1 <2 <5/50

Lítil 2 2-4,9 <5/50

Miðlungs 3 <5
5-9,9

6-10/50
<5/50

Mikil 4 5
10

Allar stærðir

>5/50
Hvaða fjöldi sem er

>10/50

*NIH = National institute of health. ** HPF = high power field.
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