Fakta om GIST (gastrointestinala
stromacellstumdrer) — sjukdom och

behandling

GIST — en ovanlig magtumaor

GIST (gastrointestinala stromacellstumdrer) ar en ovanlig form av
cancer i mag-tarmkanalen. | Sverige insjuknar knappt 130 personer
om aret. Tumoren kan upptrada var som helst fran matstrupe till
andtarm men férekommer oftast i magen (60 procent) och
tunntarmen (30 procent).

GIST ar en typ av sarkom — tumdrer som har sitt ursprung i blod,
ben, muskler eller bindvav — och utgar frdn mag-tarmkanalens

stddjevavnader.

Tumorer pa fem kilo

Langtidsoverlevnaden har hittills varit mycket lag. For patienter med
langt gangen sjukdom, dar tumorerna inte kan opereras eller har
spridit sig, ar sjukdomen obotlig med en medellivslangd pa 10-12

manader.

Tumdrerna kan bli mycket stora och uppta en stor del av buken. Det

finns exempel pa tumdorer som vagt éver fem kilo.

Sjukdomen &r sallsynt fore 40 ars alder, medelaldern for diagnos &r

65 ar. GIST drabbar man och kvinnor lika.

Genetisk skada

GIST uppstar som foljd av en genetisk skada som ger upphov till en
elakartad form av tyrosinkinaset c-Kit. Féljden blir att de naturliga
stoppsignalerna for celldelning satts ur spel och de gastrointestinala
cellerna (GIST-cellerna) borjar foroka sig ohdmmat. Denna skada

finns hos 95 procent av patienterna.



Symtom och diagnos

Symtomen vid GIST ér diffusa och kan variera beroende pa var
tumoren finns. De vanligaste symtomen ar smartor i buken,
fyllnadskansla, tuméranhopning i buken som kan kannas av
patienten sjalv eller lakare, och blddningar frdn mag-tarmkanalen.
Trotthet, sjukdomskansla, avmagring, illamaende, svarighet att svélja
och feber kan vara andra tecken.

Om patienten har klara symtom tyder det pa att tumoren ar stor och
redan kan ha bildat metastaser. Mer an hélften av patienterna med
hdggradiga tumoérer har metastaser. Den vanligaste platsen ar

levern.

Diagnos

For att stalla diagnosen GIST maste patienten genomga en rad
undersokningar som ultraljud, réntgen och endoskopi, dar man med
ett bojligt instrument kan studera mag-tarmkanalen fran insidan och
ta prover pa tumoren. En misstankt diagnos kan bekraftas genom en

analys av om tumdren &r c-Kit positiv.

Olika riskgrupper

Patienter med GIST delas in i riskgrupper beroende pa tumorens
storlek vid upptackten. Ju stérre tumor desto sdmre prognos. Den
andra faktor som forutsager prognosen ar tillvaxthastigheten, som
faststélls genom vavnadsanalys, dar antalet celler i delning réaknas i
mikroskop.

Omkring 30 procent av patienterna &r i riskgrupp 1, "mycket 1ag risk”.

Fa lagriskpatienter dor
| en studie utford vid Sahlgrenska akademien i Goteborg delades
GIST-patienterna in i fyra grupper: Valdigt liten risk, liten risk,

mellanrisk och hégrisk.



Av de 170 patienter som klassades i de tre forsta grupperna var det
bara en patient som hade en tumdr som inte gick att operera och tre
patienter som drabbats av aterkommande tumérer. Endast en

procent av patienterna i dessa grupper dog av GIST.

Det kan jamforas med de 89 hogriskpatienterna varav 36 hade

tumorer som inte gick att operera och 35 drabbades av nya tumdrer
efter kirurgi. Av patienterna med hégrisktumorer dog 63 procent och
83 procent av dem som redan fran borjan haft spridd tumérsjukdom.
Kalla: Bengt Nilsson et al. Gastrointestinal stromal tumors: The incidence,

prevalence, clinical course, and prognostication in the preimatinib mesylate
era. Cancer 2005; 103:821-9.

Femarsoverlevnad 35 procent

En studie vid Memorial Sloan-Kettering Cancer Center som
omfattade 200 patienter med GIST visade att 80 vid upptackten hade
primartumaor utan metastaser. Av dessa kunde 86 procent opereras
och 54 procent levde efter fem ar. Hos patienter vars tumarer var
stdrre an tio centimeter var femarsoverlevnaden 20 procent.

For samtliga 200 patienter — primartumoérer, aterfall och metastaser —
var femarsoverlevnaden 35 procent.

Kalla: DeMatteo et al. Two hundred gastrointestinal stromal tumors:
recurrence patterns and prognostic factors for survival. Ann Surg
2000;231:51-58.



Behandling vid GIST (gastrointestinala

stromacellstumorer)

Kirurgi

GIST-tumorer har dalig kanslighet for cellgifter (cytostatika) och
stralning. Bara mellan 5 och 10 procent av patienterna upplever en
forbattring och ingen botas. Darfor ar kirurgi den vanligaste
behandlingen och kan @ven ge bot om tumdren upptackts i ett tidigt

stadium.

Lakemedel
For de patienter som inte kan behandlas med kirurgi finns lakemedlet
Glivec (imatinib) som &r konstruerat for att bara sla mot cancerceller

och inte friska celler.

Preparatet blockerar verksamheten hos c-Kit, det enzym som formar
cancercellerna att dela sig ohammat. Cancercellerna kan inte langre
foroka sig och dor inom nagra veckor. Glivec ar unikt genom att vara
det forsta preparat som direkt riktar sig mot resultatet av den

genetiska forandring som orsakar sjukdomen.

Av dem som drabbas av GIST har 44 procent en mycket aggressiv
tumor som i manga fall leder till doden. | studien fran Sahlgrenska
akademien slar man fast att dessa svart sjuka patienter bor

prioriteras for behandling med Glivec.

Tumodrerna minskade med halften

I en 6ppen randomiserad amerikansk fas Il-studie med 147 patienter
med inoperabla och/eller metastaserade GIST-tumdrer behandlades
patienterna med dagliga doser Glivec. Efter 15 manader hade
tumoren minskat med hélften hos drygt 60 procent av patienterna.
Hos 20 procent hade tumdren minskat med mellan en fjardedel och

halften, eller s& hade tumortillvaxten stabiliserats. Att tumorerna



minskat forbattrar moéjligheten att operera. Tolv procent av

patienterna svarade inte pa behandlingen.

Kalla: Resultaten presenterades vid den internationella
cancerkongressen American Society of Clinical Oncology (ASCO),
maj 2002

| sin lakemedelsmonografi dver Glivec jamfor Lakemedelsverket
resultaten med vad man tidigare uppnatt vid behandling av GIST och

betecknar resultaten som "enastdende”.

Varen 2009 godkandes Glivec inom EU aven for behandling av
patienter som opererats for GIST for att minska risken for aterfall.
Godkannandet bygger pa en studie med drygt 700 patienter. Av dem
som fatt Glivec hade efter ett ar 98 procent fortfarande sluppit aterfall
jamfort med 82 procent av dem som fick placebo — en riskminskning
med nara 90 procent. Glivec ar det enda lakemedel i Europa som
godkants for detta andamal.

Kélla: DeMatteo et al. Adjuvant imatinib mesylate after resection of
localised, primary gastrointestinal stromal tumour: a randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. The Lancet, Volume 373, Issue
9669, Pages 1097 - 1104, 28 mars 2009.

Ovriga indikationer

Forutom for behandling av GIST ar Glivec aven godkant for
behandling av patienter med blodcancersjukdomen kronisk lymfatisk
leukemi (KML) dar benmargstransplantation inte ses som ett
alternativ, for Philadelphiapositiv akut lymfatisk leukemi, ALL, och
vissa andra blodsjukdomar (myelodysplastiska/myeloproliferativa

sjukdomar) d& blodceller bérjar véaxa utan kontroll.
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