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En sjelden svulsttype i tarmkanalen er blitt en
modellsykdom for malrettet behandling av kreft.

11998 ble en mutasjon i proto-onkogenet c-KIT knyttet til den sjeldne svulsten
gastrointestinal stromal tumor (GIST) (1). To &r senere ble den fgrste pasienten med
metastatisk gastrointestinal stromal tumor behandlet med imatinibmesylat, en
tyrosinkinasehemmer, med overveldende respons (2). Dette gjennombruddet kom i en
periode der begreper som malrettet behandling, presisjonsmedisin og persontilpasset
kreftbehandling ble lansert. Det som fgr hadde veert en drgm, var na blitt en realitet:
ferst a kunne pavise en genmutasjon i en sentral signalvei for kreftutvikling, dernest a
kunne blokkere celleproliferasjon med et legemiddel med relativt fa bivirkninger rettet
mot samme signalvei. Hos pasienter med GIST-sykdommen kunne man nd gjere begge
deler — og en molekyler stjerne var fgdt (3). Gastrointestinal stromal tumor ble sdledes
en viktig modellsykdom for malrettet kreftbehandling (4).

Historien bak pavisningen av c-KIT-mutasjonen er lang. GIST-svulstene, som gjerne
bestar av spolformede celler, ble farst antatt a utga fra glatte muskelceller. Senere ble
det klart at de mer sannsynlig stammer fra det myenteriske nervepleksus i mage-tarm-
kanalen, fra sakalte Cajal-celler. Rundt 85-90 % av GIST-svulster har mutasjoner i c-
KIT eller i platederivert vekstfaktorreseptor-a (platelet-derived growth factor receptor-
o, PDGFRA), mens 10-15 % ikke har slike mutasjoner og kalles vill-type-GIST. Det er
pavist en rekke andre mutasjoner for sporadiske gastrointestinale stromale svulster
samt enkelte mutasjoner tilknyttet syndromtilstander (for eksempel nevrofibromatose

type 1 (NF-1)) (4).
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Gastrointestinal stromal tumor ble forst omtalt i Tidsskriftet i 2003 (5). Publikasjonen
av Hompland og medarbeidere om erfaringer med tyrosinkinasehemmer-behandling av
pasienter med denne krefttypen er en betimelig oppdatering (6). Den biologiske
kompleksiteten i slike svulster har vist seg & veere mye stgrre enn tidligere antatt, og
ulike mutasjoner i tyrosinkinasereseptoren har prognostisk og prediktiv betydning (4).
Behandlingsresistens mot imatinibmesylat oppstar gjennom nye mutasjoner. Den
presise, persontilpassede og malrettede behandlingen av GIST-svulster er saledes blitt
til et storre lappeteppe (4). Likevel har median overlevelse ved metastatisk sykdom gkt
fra f8 maneder til flere ar (6, 7).

Til tross for bedre diagnostiske kriterier for gastrointestinal stromal tumor har det veert
vanskelig & fa noyaktige og robuste data om forekomst (8). Den registrerte insidensen
ser ut til & stige (7, 8), sannsynligvis som en fglge av gkt kjennskap til kreftformen og
bedre registrering. En reell gkning i insidens kan dog ikke utelukkes, da arsaken til de
sporadisk oppstétte mutasjonene ikke er kjent, og da det forekommer regionale
forskjeller (8).

Etter kirurgisk behandling av lokaliserte GIST-svulster er det viktig a vurdere risikoen
for spredning og behov for tilleggsbehandling. GIST-svulster metastaserer sjelden til
lymfeknuter. Risikomodeller er derfor basert pa tumors stgrrelse, lokalisasjon og
mitoseantall, med tumorperforasjon som tilleggsfaktor. Ingen av disse modellene er
optimale (9). Med gkende bruk av bildediagnostikk og endoskopiske metoder har sma
svulster, dvs. svulster mindre enn 2 cm i diameter, fatt mer oppmerksomhet (10). Slike
svulster kan metastasere, men dette er uvanlig. Sma svulster som er vanskelig
tilgjengelige og vil kreve stor kirurgi, ber i forste omgang observeres. Pa dette omradet
vil en mer persontilpasset tilnerming bidra med gkt kunnskap om forekomst, biologi
og naturlig forlgp av denne modellsykdommen.
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