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Sjakratilfelli

Agrip

i pessu sjtkratilfelli er um ad rada sjotiu og priggja
ara karlmann sem greindist med illkynja sarkmein
i daus (anus) og talid var af sléttvodvatoga (leiom-
yosarcoma). Vid endurskodun & synum sjiklings {
april 4rid 2004 vaknadi sé grunur ad um vzri ad reda
stromaaxli { meltingarvegi (Gastrolntestinal Stromal
Tumour, GIST). Pessi greining var { framhaldi stad-
fest med videigandi mdtefnalitunum 4 @xlisvefnum.
Petta er fyrsta tilfelli GIST { daus hér 4 landi.

Sjakratilfelli

Sjotiu og priggja dra karlmadur med dralanga sogu
um haegdatregdu leitadi til heilsugesluleknis 1987
vegna fyrirferdar vid daus. Vid skodun fannst tveggja
cm vel afmorkud fyrirferd vinstra megin vid daus
utan vid hringvodvann (m. sphincter ani). Rontgen-
mynd af ristli var neikvad. Sjuklingi var visad til
skurdleknis sem framkvaemdi stadbundid brottnam
4 axlinu (resectio tumoris ani) { utanbasts (epidur-
al) deyfingu. Vefjarannsokn syndi illkynja exlisvoxt
sem talinn var sarkmein af sléttvodvatoga (leiomyo-
sarcoma) af lagri gradu. [ samradi vid krabbameins-
lekna var ekki talin 4ste0a til frekari medferdar.

Tveimur drum sidar (1989) greindist sjiklingur
med stadbundna endurkomu exlisins sem pa virtist
vaxi0 inn { hringvdédvann. Ekki voru merki um frek-
ari utbreidslu. Rontgenmynd af lungum syndi lungna-
pembu (emphysema) en vakti engar grunsemdir um
meinvarpsbreytingar. Af heilsufars- og félagslegum
astedum var dkvedid ad framkvaema aftur adeins
stadbundid brottndm { stad brottndms & endaparmi
um kvid og spong (abdominoperineal resection) med
ristilstéma. Vefjarannsokn syndi &xlisvoxt somu gerd-
ar og 40ur en nd med harri vefjagradu. Skurdbrin-
ir voru taldar friar. Vid eftirlit teepu ari sidar (1990)
fannst baunastér hnudtur { adgerdardri sem tveimur
drum eftir seinni adgerdina (1991) hafoi stekkad enn
frekar. A sama tima greindist sjiklingur med pétt-
ingu { vinstra lunga sem var greint sem meinvarp fra
sléttvoovasarkmeini med synatoku. Sjiklingur 1ést
af voldum sjikdoémsins { lok drs 1992. Hann var ekki
krufinn.

Vegna visindarannséknar sem f6l i sér endurmat 4
vefjasynum illkynja &xla med uppruna i daus (anus)
var syni sjiklings endurskodad { april 2004. Vid pa
endurskodun var talid ad um stromaaxli { meltingar-
vegi (GIST) af spélufrumugerd veeri ad reda. Petta
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In 1987 a 73 year old man was diagnosed with a ma-
lignant sarcoma of the anus. It was originally regarded
as a leiomyosarcoma. Fourteen years later the original
diagnoses of the specimen was reviewed and the di-
agnosis was changed to GIST (gastrointestinal stromal
tumour). This diagnosis was confirmed with appropriate
immunohistochemical staining on the tumour tissue.
This is the first case of GIST in the anus diagnosed in
Iceland.
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var stadfest med moétefnalitunum. AExlid var jakvatt
i métefnalitun fyrir c-kit (CD117) og einnig fyrir
CD34. Litanir fyrir SMA (smooth muscle actin) og
desmin reyndust neikvadar. Einnig var litun fyrir S-
100 neikveed. Ef litanir fyrir SMA og desmini eru ja-
kvadar pa bendir pad til sléttvodvaproskunar i vefn-
um. Jakvaed S-100 litun hefdi bent til pess a0 vefurinn
hefoi taugavefsproskun.

Ax1i0 var af spdlufrumugerd, ekki mjog frumu-
rikt og frumubreytileiki fremur litill. £xli0 var med
talsverdan fjolda kjarnadeilinga, 13 talsins { 50 HPF
(High Power Field). Myndir 1 og 2 syna smasjarutlit
@xlisins og mynd 3 métefnalitun fyrir c-kit.

Sko0ad var hvar stokkbreytingin var stadsett 4
KIT geninu { @xlisfrumunum. Hun var stadsett { exon
11 og reyndist vera turfelling 4 nfu basaporum.

Umrada

GIST eru algengustu bandvefskimszaxli (mesenchym-
al tumour) { meltingarvegi en talid er ad um 20 ein-
staklingar greinist drlega med sjukdéminn 4 hverja
1.000.000 ibda (1). Aldursstadlad nygengi hér a landi
er talid 1,1 fyrir hverja 100.000 ibda (Geir Tryggva-
son, 6birtar nidurstodur).

GIST «xli geta komid fyrir hvar sem er { melting-
arveginum. Pau koma fyrir 1 60% tilfella { maga, 25%
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Mynd 1. Smadsjarmynd af
cexlisvexti i lagri steekkun
(hemotoxylin-eosin x 63).
Sja md i adleegan slétt-
voovavef efst til vinstri d
myndinni.

Mynd 3. Motefnalitun d
exlinu med c-kit motefni.
Sterk jakveo (briin) litun

er til stadar i exlisvef en ao-
leegur sléttvoovavefur (efst
d myndinni) er neikveour.
Stewkkun x 25.
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i smdpormum, 15% { endaparmi, 2% {1 vélinda og
sidan einstaka tilfelli { netju (omentum), aftanskinu
(retroperitoneum), garnahengi (mesentery), botn-
langa, gallblooru og brisi (2). GIST eru afar sjaldgef
i daus (3) og er hér um fyrsta tilfellid ad reda sem
greinst hefur hér 4 landi.

GIST er tiltolulega nyskilgreint fyrirberi. Adur
fyrr voru pessi ®xli flokkud 4 ymsan hétt en adal-
lega sem g6dkynja sléttvodvazxli (leiomyoma), slétt-
vodvasarkmein (leiomyosarcoma) eda leiomyoblast-
oma en einnig sem &xli af taugavefsuppruna, svo sem
schwannoma. Rafsmasjarskodun og sidar métefna-
litanir hafa sidar synt ad pessi @xli hafa ekki pau
sérkenni sem einkenna sléttvodvazxli og hafa sidan
veri0 flokkud sérstaklega (4). Uppruni GIST er ekki
1j6s en margir telja pau upprunnin { Cajal frumum en
par eru gangradsfrumur sem taka patt { stjérnun 4
hreyfingu meltingarvegar. Margt er likt med Cajal
frumum og @xlisfrumum sem mynda GIST, og likast
til eiga bessi @xli uppruna sinn { frumum sem hafa
eiginleika til proskunar { att ad Cajal frumum (5).

C-kit viotakinn er naudsynlegur fyrir voxt, prosk-
un og starfsemi Cajal fruma. Bindill (ligand) pessa
viotaka er stofnfrumupattur (stem cell factor-SCF
e0a Steel factor). Pegar SCF binst c-kit vidtakanum
virkjast tyrésin kinasa hluti vidtakans sem ber bod til
kjarna frumunnar. Stokkbreyting 4 mikilvegum st60-
um { geninu fyrir c-kit gerir pad ad verkum a0 tyrésin
kinasa virkni vidtakans er litt hamin 6h40 SCF sem
aftur leidir til Sheftrar frumuskiptingar og minnkads
sjélfstyros frumudauda (6).
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Mynd 2. Smdsjarmynd af exlisvexti sem uppbyggour er tir
ilongum, spolulaga frumum (hemotoxylin-eosin x 250). £xl-
isvoxturinn er uppbyggour tr fremur einsleitum frumum en
vefurinn er frumurikur.

KIT proto-oncogenid sem tjdir KIT er stadsett
4 stutta armi litnings 4. Stokkbreytingar 4 KIT sem
verda { GIST axlum eru algengastar i exon 11 (allt ad
70% GIST =xla). Onnur algengasta stadsetningin er
fexon 9 en bpad 4 vid um 5-20% GIST =xla. Sjaldgeft
er a0 stokkbreytingin sé { exon 13 og exon 17. Lit-
ill hluti GIST ®xla hafa stokkbreytingu { PDGFRA
sem er tyrosin kinasa gen af somu tyrésin kinasa fjol-
skyldu og KIT (2).

Greining pessara @xla byggist 4 vefjafredilegu
utliti dsamt jakvaeori métefnalitun fyrir c-kit. GIST
eru jakveed 1 litun fyrir c-kit (CD117) { langflestum
tilfellum (7) en 60-70% GIST eru jakvaed { CD34 litun
og hluti peirra getur einnig synt jakvadi fyrir SMA.
Pad er afar sjaldgeft ad desmin litun sé jadkvad og
S-100 litun er adeins jakvaed { innan vid 5% bessara
exla (8). Nidurstodur métefnalitana exlisins { pessari
rannsokn voru demigerdar fyrir GIST.

Erfitt er ad greina 4 milli g6dkynja og illkynja
hegdunar GIST. Likur 4 illkynja hegdun GIST fer
helst eftir sterd @xlisins og fjolda kjarnadeilinga vid
smasjarskodun. Flokkun National Institute of Health
(NIH) i Bandarikjunum er gjarnan notud til ad spa
fyrir um hversu miklar likur séu 4 a0 GIST hegdi sér
4 illkynja mata (sja toflu I) (8).

Samkvaemt flokkun NIH voru miklar likur 4 ad
GIST @x1id { pessum sjtiklingi hefoi illkynja hegdun.

Illkynja GIST exli hafa meinverpst { um 50% til-
fella pegar vid greiningu. Algengustu meinvarpsstad-
irnir eru lifur og skina (peritoneum) (10). Eitlamein-
vorp fra GIST eru afar sjaldgeef (4). Sjaldgeft er ad
GIST meinverpist ut fyrir kvidarhol eins og { pessu
tilfelli par sem sjtklingurinn fékk meinvarp { lunga.
I rannsokn 4 200 tilfellum af GIST hofou 47% mein-
vorp. Af peim sem hofou meinvorp voru 65% med
meinvorp { lifur, 21% 1 skinu, 6% { eitlum, 6% { bein-
um og einungis 2% hofou meinvorp { lungum (11).

Eina medferdin lengst af var skurdadgerd. Horfur
sjuklings breyttust litid 4 drunum 1950 til 2000.



Illkynja GIST eru ®xli sem svara krabbameinslyfja- og
geislamedferd afar illa. T pessu tilfelli var stadbundid
brottndm reynt par sem sjtklingi var ekki treyst i sterri
adgerd. Af sjuklingum med GIST hafa um 20-30%
sjuklinganna illvigan sjukdém med harri ddnartioni
(4). Lyfid imatinib mesylate (Gleevec®, Glivec®) er
ny og lofandi medferd vio illkynja GIST @&xlum. Lyfio
hemur c-kit vidtakann og in vitro nidurstodur syna
veruleg dhrif 4 frumur med dkvednar stokkbreytingar
i c-kit geninu (9). Tveir af hverjum premur GIST
sjiklingum svara medferdinni (ef svorun er skilgreind
sem 50% eda meiri minnkun 4 rimmali xlisins). I
20% tilfella er haegt ad halda sjukdémnum { skefjum
og hj4 allt ad 90% sjiklinga med einkenni af voldum
sjikdomsins hverfa einkennin (4).

I fasa II rannsékn sem gerd var 4 147 sjiklingum
med 6skurdtekt GIST eda GIST med meinvorpum
svaradi enginn sjiklinganna medferdinni fullkom-
lega. Sjotiu og niu sjiklingar (53,7%) svorudu lyfinu
a0 hluta og 41 sjuklingur (27,9%) hafoi stodugan
sjukdém. Sjikdémurinn versnadi hja 20 sjiklingum
(12). T fasa I rannsékn 4 36 sjiklingum svérudu 25
(69%) sjiklingar medferd (13). Bakshi og félagar
Iystu 11 tilfellum af GIST sem voru medhondlud med
imatinib mesylate og af peim voru fjérir sem svorudu
fullkomlega, sex svorudu lyfinu ad hluta og 1 einu til-
felli var0 sjikdémurinn stodugur (14).

Likur 4 ad GIST «xli svari medferd med imatinib
mesylate er had pvi hvar 4 KIT geninu stokkbreyting-
in er. Mestar likur eru 4 a0 &xli me0 stokkbreytingu
i exon 11 svari medferdinni. Ein rannsékn syndi ad
84% sjuklinga med stokkbreytingu { exon 11 svor-
udu medferd med imatinib mesylate, 48% peirra sem
hofou stokkbreytingar 4 exon 9 svorudu medferdinni.
Sjuklingar sem ekki hofou stokkbreytingu { KIT eda
PDGFRA svorudu illa medferd (15).

I tilfellinu sem um radir i pessari grein pa var
stokkbreytingin 4 exon 11 sem er algengasta stokk-
breytingin sem finnst { pessum @xlum. Jafnframt er
petta su stokkbreyting sem svarar einna best hinni
nyju medferd med imatinib mesylate.
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Tafla 1. Flokkun NIH* & GIST aexlum med tilliti til aheettu & illkynja hegdun zexlanna.
NIH flokkar med tilliti til ahaettu NIH stig Steerd (cm) Fjoldi kjarnadeilinga (HPF*)
Mjog litil 1 <2 <5/50
Litil 2 2-4,9 <5/50
Midlungs 3 <5 6-10/50
59,9 <5/50
Mikil 4 =5 >5/50
=10 Hvada fjoldi sem er
Allar staerdir >10/50
*NIH = National institute of health. ** HPF = high power field.
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