Svensk Forening for Patologi — Svensk Forening for Klinisk Cytologi

Dokumentnamn: Gastrointestinal patologi — GIST ?;(E(i%r:
Framtagen av: Utgava: Faststallt: Sida:
GE-KVAST/Béla Veress 1.0 2002-11-27 1(9)

Gastrointestinala stromatumorer

Definition, molekylargenetik, histologiska och immunfenotypiska egenskaper samt
prognostik

Béla Veress
Avdelning for klinisk patologi och cytologi, Universitetssjukhuset MAS,
Malmo

Inledning

Sedan 1940-talet ansag man att spolcelliga och epitelioidcelliga tumdrer i gastrointestinal
kanalen utgick fran glatta muskelceller. Saledes fick de namnen leiomyom, leiomyoblastom,
bisarrt leiomyom och leiomyosarkom. Redan termen "bizarrt leiomyom" antydde att
atminstone vissa inte var sedvanliga muskeltumorer. Elektronmikroskopiska studier under 60-
talet bekraftade deras sardrag genom att visa att endast fa mesenkymala Gl-tumdrer visade
glatta muskelcellers ultrastrukturella egenskaper.

Efter immunhistokemins intag i histopatologi blev det klart att manga saknade dven
immunfenotypiska drag av saval glatta muskelceller som Schwann celler. Detta var anledning
till att Mazur och Clark 1983 introducerade termen "gastrointestinala stromatumérer™ av
Mazur och Clark. Samtidigt kunde man pavisa att nagra tumaorer var NSE/S100 positiva och
hade neuroaxonal differentiering ultrastrukturellt varfor de fick namnet gastrointestinala
autonoma nervtumaorer (GANT).

Under forsta halften av 90-talet radde ganska stor forvirring eftersom en del GIST trots allt
visade tecken pa myogen, neurogen eller dubbelriktad differentiering eller var sk "noll-
fenotypiska". Laget borjade klarna nar Mikhael et al 1995 visade att en stor del av saval
spolcelliga som epiteloidcelliga GIST var immunreaktiva for CD34, vilket ar ett antigen av
haematopoetiska progenitor celler och kan pavisas bla pa endotelceller. Snart blev det dock
klart att endast c:a 60-70% av samtliga GIST var CD34+ , men ocksa att d&ven Schwannom
och leiomyogena tumorer kunde vara CD34+. Patologerna kunde delas i tva grupper p g a
tolkningen av dessa fynd:

(a) de som ansag att samtliga mesenkymala tumarer var GIST dvs inkluderade bade
Schwannom och leiomyom/sarkom eller (b) de som betraktade endast dkta
spol/epiteloidcelliga tumorer som inte visade neurogen (S100) eller myogen (desmin, aktin)
differentiering som GIST.

Ganska fort kom upptéckter som visade stark och generell infargning av GIST-tumérceller for
CD117 vilket ar en antikropp mot KIT-protein, en transmembrands tyrosin-kinas receptor.
Dessutom visade en ansenlig del av GIST mutation pa KIT-genen (Hirota et al., 1998;
Kindblom et al., 1998; Sarlomo-Rikala et al., 1998;). Dessa upptackter ledde till att man har
borjat testa effektiv, specifikt inriktad terapi med ett &mne som hdmmar tyrosin-kinas. De
forsta resultaten ar mycket uppmuntrande och darmed har patologer fatt en extremt viktig roll
| faststallandet av diagnosen GIST.

April 2001 holls ett mote organiserat av NIH i Washington med de framsta experterna om
GIST som utmynnade i konsensus betraffande diagnostik, immunfenotyp och prognos.
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Man kom 6verens om att KIT immunpositiva mesenkymala tumdorer &r GIST.

Endast i foljande fall far man ange misstanke pa GIST trots negativ KIT-immunreaktivitet
(CD117 infargning) :

(a) ej adekvat immunhistokemisk metod (ej optimal fixering, for hdg temperatur under
fargningsprocessen, for lang lagring av ofargade snitt),

(b) ej optimal provtagning (nalbiopsi),

(c) KIT+ forsvann pga klonal proliferation

(d) de extremt séllsynta ( <2%) genuint KIT immunnegativa tumorer.

I dessa fall skall diagnosen enligt forslaget vara : "spol/epiteloidcellig stromal tumor férenlig
med ("most consistent with") GIST".

Utan CD117 fargning far man séaledes inte stalla definitiv GIST-diganos. Patologer med stor
erfarenhet pa omradet kan mojligen diagnostisera GIST utan immunfargning men aven i dessa
fall boér man utfora fargningen for bekraftelse av diagnosen.

Epidemiologi

Gastrointestinala mesenkymala tumorer utgor c:a 3% av samtliga gastrointestinala maligna
neoplasier (Gloeckner et al. 1998). En 6vervéldigande majoritet av dessa ar gastrointestinala
stromatumorer (GIST) vilka motsvarar 2.2% av maligna magsackstumarer , 13.9% av
tunntarmens maligniteter och 0.1% av kolorektala maligniteter i USA (Thomas, 1995).

| Sodra Finland uppskattas incidenten av GIST vara 10-20/million invanare/ar , dvs 1-2 fall /
105 invanare/ar (Miettinen & Lasota, 2001). Forfattarna anser dock att dessa siffror ar i
underkant. I Malmo diagnostiseras c:a 6 fall arligen vilket motsvarar 1.5-2 fall / 105
invanare/ar.

Tumoren drabbar aldre ; median aldern &r 55 - 65 ar. Konsfordelningen visar latt manlig
overvikt. GIST ar ovanlig under 40 ar och ytterst séllsynt hos barn (de flesta av de sistnamnda
ar inflammatoriska myofibroblast tumdérer).

Kliniska symtom och anatomisk lokalisation.

GIST kan vara subklinisk. C:a 30% av samtliga GIST &r <2cm och pavisas som bifynd vid
operation/obduktion. Symptomgivande GIST (i magsack) ger oftast buksmaérta (40-50%),
melena/haematemes (20-50%) eller palpabel tumor (25-40%).

Vid GIST i tunntarm férekommer smarta (85%), melena (60%) och palpabel tumér (60-70%)
Ikterus kan forekomma vid duodenal tumdr och gynekologiska symtom i samband med tumor
i ileum eller rektum.

Magsack &r det vanligaste utgangsorgan (50-60%) atfoljd av tunntarmen (20-30%).
Kolorektal tumor patraffas i 10% ; esofagus i 5% samt 5% i mesenterium/oment. GIST i
gallblasa resp. urinblasa finns ocksa rapporterade. Lokalisationen har prognostiskt betydelse
(se nedan). Det finns ocksa ett samband mellan anatomisk lokalisation och tumérhistologi:
epiteloidcellig GIST utvecklas nastan uteslutande i magsack medan néastan alla tunntarm-
GIST ér spolcelliga.

Makroskopisk morfologi

GIST ar oftast en vélavgransad men ej avkapslad tumor. Storleken varierar fran mindre an 1
cm stora tumarer till stérre &n 10-15 cm i diameter. De bestar vanligen av bollformade eller
avlanga noduli. Snittytan &r jamn och slat till skillnad fran typiska leiomyomattsa tumorer.
Nekroser, blodningar eller cystisk degenerativ omvandling forekommer. Flera separata
tumorhardar ar sakra tecken pa malignitet. Lymfkortelmetastaser utvecklas inte, daremot ar
spridning till lever och peritoneum regel.
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Histologiskt spektrum och immunfenotyp

Tva huvudtyper kan atskiljas, medan den tredje varianten ar en blandning av dessa tva.

Den spolcelliga typen &r vanligast (60-70%). Denna diagnostiserades tidigare som leiomyom
eller leiomyosarkom. Cellerna ar monomorfa, avlanga, spolformiga och véxer vanligen i
solida mattor. Cytoplasmat &r mindre eosinofilt &n i leiomyom och man kan se perinukleér
uppklarning eller vakuolisering pga glykogen-ansamling i c:a 5% av fallen. Ibland
férekommer cellerna i syncytie-lika formationer med fibrill&rt utseende orsakad av oskarpt
plasmamembran. K&rnorna &r kortare och mer ovoida an hos leiomyom och kromatinet ar ofta
vesikulart. Schwannom-lik palisadering eller oskarpt avgransade cellgrupper kan férekomma.
Lymfocytanhopningar i stromat &r ganska typiskt liksom mikrocystisk degeneration.
Mangden av kollagen ar minimal, daremot kan tunnvéggiga karl finnas i rikligt antal och
blddning &r ganska vanlig.

Den epiteloidcelliga typen (20-30%) karakteriseras av rundade, relativt stora, epitel-liknande
celler och betraktades tidigare som epiteloidcelligt leiomyom/leiomyoblastom. Cytoplasmat
kan vara Klart eller "vakuoliserat™" pga retraktionsfenomen men kvarvarande cytoplasmarest
kan ses som eosinofil inklusions-lik globulus bredvid cellk&rnan. Plasmamembranet &r val
definierat och pga cytoplasma-vakuoliseringen liknar cellerna "stekt dgg™. Karnorna &r
monomorfa, rundade med vesikuldrt kromatin. I denna variant ser man ganska ofta "nast-lika
grupper" som ibland kan ge association till endokrin-tumar, epitelial tumor eller melanom.
Den blandade varianten utgor c:a 10% av GIST och visar en blandning av ovanndmnda
typernas egenskaper.

Immunfenotypen karakteriseras av KIT (CD117) positivitet vilket ar sine qua non-egenskap
av GIST bortsett frdn ovannamnda 4 undantag. Infargningen &r cytoplasmatisk, diffus men
ofta med granulért "dot-like" monster (sk "Golgi-monster™). Undantagsvis kan dock det
sistnamnda dominera. Drygt 90% av GIST visar stark KIT+ och fokal infargning ses endast i
<10% av tumorer med 5-20% positiva celler. Epiteloida GIST-celler &r svagare positiva &n
spolcellerna. Man bor vara medveten om att olika "batches” av CD117-antikroppen inte alltid
ar av samma kvalitet och att man alltid maste testa nya leveranser. Forst och framst bor man
leta efter mastceller i snitten, eftersom de &r de basta interna kontrollerna for denna antikropp.
Tumérerna visar i Ovrigt positivitet for CD34 i c:a 60-70% av fallen, for glatt muskel-aktin
(alfa-aktin) i 30-40% och for S100 i <5%. Det finns dock betydande variation beroende pa
tumarens lokalisation (Tabell 1). Omvand relation finns mellan CD34 och alfa-aktin. Desmin-
infargning ses i <2% av fallen ; den ar svag, fokal och endast fatal tumorceller fargas in.

Tabell 1. Lokalisation och immunpositivitet av GIST
N : 292 ; andel positiva celler i %

| ICD34 |SMA |Desmin |S100

[Esofagus 100 13 (19 [0
Magsack "benign” (91 28 |5 0
Magsack "malign” 88 34 |0 6
Tunntarm "benign" 47 47 |3 17
Tunntarm "malign" |55 27 |0 13
Kolon 65 (30 |0 0
Rektum 9% 10 |1 0

‘Oment/mesenterium 64 57 |14 0
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Miettinen et al. Mod Pathol 13:1134, 2000
Mycket sallan kan epiteloidcelliga GIST visa fokal keratin-infargning. Neurofilament och
glial fibrillary protein &r alltid negativa medan daremot vimentin alltid &r starkt positiv.

Histogenes

Hirota et al (1998) publicerade forst att det finns savéal KIT(CD117)-infargning i GIST och att
det finns gain-of-function mutation pa exon 11 av KIT-genen. Dessa upptéackter &r grunden
for saval exakt histogenetisk klassifikation av GIST som den specifika terapin som haller pa
att testas i storre skala.

KIT receptorn finns normalt i mast celler, Gl-kanalens interstitiella Cajal-celler (ICC),
melanocyter, haemopoetiska stemceller, germceller, basala epiteliala-celler (hud, adnexa,
brost), fetala endotelceller och en subset av gliaceller. En del av dessa celler visar ocksa CD34
immunreaktivitet.

KIT receptorn tillhor tillvéxtfaktor-familjen tillsammans med PDGF, colony stimulering
factor och EGF. Den ar transmembrands med en intracellular tyrosin-kinas och en
extracellular immunglobulin-lik komponent. Liganden ar stem cell factor (SCF) och efter
sammankopplingen med receptorn bildas en dimer, tyrosin-kinas aktiveras och
cellproliferation initieras. Forutom delaktighet i kontroll av cellproliferation &r KIT sannolikt
viktig i apoptos-kontroll och celldifferentiering. SCF-bindning och tyrosin-kinas aktivering
behovs t ex for normal utveckling av ICC.

P g a KIT-immunreaktivitet saval i dessa mesenkymala tumarer i Gl-kanalen som i ICC ansag
Hirota et al (1998) och Kindblom et al (1998) att GIST utgar fran ICC. ICC &r Gl-kanalens
pace-maker-celler och ar ansvariga for den langsamma peristaltiken och har saledes en viktig
funktion i Gl-kanalens motorik. Ultrastrukturellt har de vissa egenskaper av glatta
muskelceller liknande de som finns i hjartats autonoma retningssystem.

Senare (1999) kom dock uppgifter om att GIST kan utvecklas priméart i omentvavnad eller i
mesenteriet (Miettinen et al.,1999). Darfor reviderades ICC-teorin och man framkastade att
GIST-celler kan harstamma antingen fran ICC eller fran CD117+ stemceller. CD34
infargning/avsaknad av detsamma ger ingen saker vagledning eftersom det kan forklaras
antingen genom att en del av ICC &r CD34+ eller genom att stemceller &r dubbelpositiva for
bada antigenen. Myogen-differentiering i GIST kan ge stod bade till stamcell-hypotesen
eftersom stamceller kan differentieras till bade ICC och glatta muskelceller och till ICC-
hypotesen p g a Cajal-cellernas "modifierade muskelcellskaraktér".

GIST-molekylarbiologi

Hirota et al (1998) visade att mutationerna pa KIT-genen, som finns pa kromosom 4q och
bestar av 21 exoner, drabbar exon 11 som kodar for en kort juxtamembrands-segment av KIT-
receptorn mellan tyrosin-kinas och den transmembrandsa delen. Mutationerna drabbar endast
den ena allelen eftersom de fanns i c:a 50% av undersokta DNA-kloner. Resultatet av
mutationer blir ligand-oberoende aktivering av tyrosin-kinas med cellproliferation utan
inblandning av SCF.

Senare undersokningar bla av L-G Kindbloms forskargrupp inte endast bekréftade detta utan
visade att forandringarna ar mer komplicerade pa molekylar niva. For narvarande kan dessa
indelas i tva grupper: (a) KIT-gen mutationer och (b) kromosomala forandringar.

(a) Gain-of-function mutation pa exon 11 &r ett tidigt fenomen och betraktas som "gate of
tumour development"-férandring. Forutom detta forekommer andra mutationer pa andra
exoner av KIT-genen. Dessa finns pa exon 9 (kodning for den extracelluldra delen av
receptorn) och pa exon 13 representerande en del av kinas-receptorn. Exon 11 mutationer
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pavisades i c:a hélften av de undersokta tumorerna medan exon 9 och 13 drabbas i c:a 10%.
Mutationerna har ingen prognostiskt betydelse for narvarande.

(b) Kromosomala forandringar ar framfor allt "loss of heterozygosity" (LOH) pa kromosom
14q eller 22q som kan tyda pa bortfall av tumor suppressor gener. Deletion hittades pa 9p, 1p,
15, 3p, 13q, 10q och 19. Amplifikation konstaterades pa 5p, 8q, 17q och 20g. Enligt Gunawan
et al (2002) & LOH pa 14q och 22q tidiga forandringar och de "sekundéara aberrationerna” ar
ansvariga for malignisering. De mest aggressiva tumorerna i deras material hade alla deletion
pa 9p, 1p och 15.

Det pagar mycket intensiv forskning pa detta omrade och i en nara framtid kan man sakert
komplettera var kunskap med andra , kanske dven prognostiskt betydelsefulla
molekylarbiologiska upptéackter.

Differentialdiagnostik

For att man nagorlunda sakert ska kunna avskilja GIST fran andra spol/epiteloidcelliga
tumorer i bukhalans organ maste man utféra immunhistokemiska fargningar. Diagnosen kan
inte stallas med sakerhet pa basen av klassiska ljusmikroskopiska fargningar. De viktigaste
antikropparna & CD117, CD34 och dessutom S100, A-aktin och desmin. Eftersom GIST &r
nastan 100%-ig CD117+ &r det av yttersta vikt att patologer kanner till andra tumorer som kan
vara positiva for CD117. Dessa redovisas i Tabell 2. Dessutom &r det ocksa viktigt att kanna
till andra CD34+ tumdrer &n GIST. Dessa redovisas i Tabell 3. Litteratur-referenser i dessa
avseenden &r Miettinen et al (2000), Miettinen & Lasota (2000), Graadt van Roggen et al
(2001) och Fletcher et al (2002).

Tabell 2. KIT (CD117) immunreaktiva tumdrer (efter Chan, 1999)
Gastrointestinala tumorer

GIST

Tumérer primart utanfor Gl-kanalen
Melanom

Klarcells-sarkom

Endometrialt carcinom

Smacellig lungcancer

Ewing's sarkom

Anaplastiskt storcelligt NHML

R-S celler i Hodgkin's lymfom
Mastcellstumdorer
Seminom/dysgerminom

Gliom

Akut myeloisk leukemi

Tabell 3. CD34 immunreaktiva tumorer (modifierad efter Graadt van Roggen et al.
2001)

Gastrointestinala tumorer

GIST

Tumorer primart utanfor Gl-kanalen
Extraintestinala glatta muskelcellstumorer

Solitér fibrés tumor

Dermatofibrosarkoma protuberans

Kaposi sarkom

Lipom/angiolipom/atypiskt lipom/spolcelligt lipom
Neurofibrom
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Ké&rltumarer
Epiteloitt sarkom

Inflammatorisk myofibroblastisk tumor
Inflammatorisk fibroid tumor

Leiomyom/sarkom &r ofta luminalt/polypdst véxande tumorer. De bestar av spolceller som
visar storre poly/pleomorfism och cytoplasmat ar mer eosinofilt, ej vakuoliserat som i GIST.
Cellkarnorna ar cigarrformade och inte sa spolformiga. Dessa tumorer &r alltid CD117- med
undantag av retroperitonealt leiomyosarkom som kan visa svag fokal CD117+. A-aktin och
desmin &r positiva. KIT-genen ar icke muterad i myogena tumarer.

Schwannom ar mycket ovanligare an GIST (1:50-100) och bestar av S100+ smala spolceller
som utformar buntar i S100- bakgrund. Dessutom ses ofta lymfocytara infiltrat , ibland med
reaktionscentra. Tuméren &r KIT-, CD34-.

Om tumarcellerna ar KIT+ ar det viktigt att tinka pa malignt melanom metastas,
extraskeletalt Ewing-sarkom och angiosarkom som kan vara CD117 infargade i upptill 70%
av fallen. | motsats till GIST ar immunpositiviteten som regel fokal och svagare samt visar
dominerande "Golgi-pattern”. Vidare bor det papekas att det kan bli mycket problematiskt att
differentiera de extremt séllsynta KIT- GIST fran leiomyom/sarkom med dagens teknik.
Likaledes kan man fa svarigheter att skilja S100+ epitheloidcellig GIST fran KIT+ metastas
av malignt melanom om man inte kanner till priméartumdren. | den sistnamnda situationen kan
dock monstret av S100-infargningen (stark, diffus i melanom; negativ eller svag, fokal i
GIST) vara till hjélp.

Andra tumaérer som bor differentieras fran GIST ar retroperitonealt liposarkom,
intraabdominal desmoid tumér (fibromatos) och spolcellig variant av carcinoid tumér. I dessa
fall hjalper KIT-immunhistokemi att stalla ratt diagnos.

Prognostik av GIST

Beddmningen av sjukdomsfdrloppet hos patienter med GIST vid tidpunkten for PAD-
undersokningen var tidigare omgjlig och ar fortfarande mycket problematisk. Tyvarr ger
dagens prognostiska parametrar inte heller sdker information om hur tumdéren utvecklas hos
den enskilde patienten. Trots att man hittar beskrivningar av benigna och maligna GIST i
litteraturen faststallde deltagarna pa NIH-symposiet att man bor avsta fran att klassa tumoren
som benign eller malign méjligen med undantag av <1 cm stora bifyndmassigt upptackta
tumorer.

Istallet rekommenderas riskbedomning baserad pa tva klassiska morfologiska parametrar:
antalet mitoser och tumorens storlek. Bada har visat sig vara oberoende variabler som har
prediktiv signifikans. Dessutom ar bada relativt enkelt matbara. Betraffande mitos-réakning
maste alltid 50 HPF undersokas fran mitosrikaste omraden och antalet bor anges som antal
mitoser per 50 HPF. Pa symposiet behandlade man inte eventuell osékerhet p g a olika
objektiv hos olika mikroskopstillverkare som paverkar synfaltets area i detta ssmmanhang.
Vid makrobeskrivningen av GIST maste eran av storleksangivelse typ "mandarinstor" vara ett
avslutat kapitel och fortsatt anvandning bor diskvalificera patologen fran att delta i
understkning av dessa tumorer. Likaledes bor man uppmarksamma kirurger pa att
"laparoskopisk bortplockning" av intraabdominala tumérer som kan vara GIST omdjliggor
riskbeddmning eftersom exakt métning av den storsta diametern inte & genomforbar.
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NIH-symposiet kom éverens om foljande rekommendation:

Riskgrupp Storlek Mitos-antal
Mycket lag risk <2 cm < 5/50 HPF
Lag risk <5 cm < 5/50 HPF
Intermediér risk <5 cm 6-10 / 50 HPF
5-10cm <5/ 50 HPF

Hog risk >5 cm > 5/ 50 HPF

> 10 cm oavsett mitosantal

oavsett storlek > 10 / 50 HPF

Bortsett fran dessa tva parametrar kan bade aldern och tumérens anatomiska lokalisation ge
viss information om prognosen. Betraffande aldern &r prognosen battre hos yngre. Vad galler
lokalisation har GIST fran magséck battre prognos an tumaér utgaende fran tunntarm.
Tumadren maste dessutom vara radikalt borttagen eftersom icke radikal kirurgi har negativ
prognostiskt betydelse.

Vidare har man undersokt andra faktorer och forskningen &r mycket intensiv i dag. | dagslaget
har dock ingen av dessa andra faktorer visat sig vara béattre an mitosfrekvens och storlek aven
om enskilda rapporter beskriver deras varde. Man kan hoppas pa att i en nara framtid
molekylarbiologiska egenskaper kan vara till hjalp i prognostisk bedémning.

Sammanfattning

Patologer har mycket viktig funktion vid behandlingen av patienter med GIST eftersom rétt
diagnos och riskbeddmning &r avgorande med hansyn till tyrosin-kinas hdmmande
behandling. Darfér rekommenderas starkt att patologer gor foljande i samband med
undersokningen av intraabdominala sannolikt icke epiteliala tumdorer:

1. mater exakt tumorens storsta diameter

2. utfor CD117 fargning om misstanke pa GIST vacks p g a ljusmikroskopisk tumérmorfologi
3. réknar antalet mitoser i 50 HPF

4. icke anvander beteckningen benign eller malign pa GIST utan ger riskbedémning enligt
NIH-rekommendationen istéllet.
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