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Ruuansulatuskanavan stroomakasvaimen
(GIST) diagnostiikka ja hoito

Kliinisesti merkittavat GIST (gastrointestinal stromal tumor) -kasvaimet ovat melko harvinaisia, ruuan-
sulatuskanavasta alkunsa saavia syopid, joita todetaan Suomessa vuosittain noin 50-80. GIST lasketaan
kuuluvaksi pehmytkudossarkoomien ryhmaan, vaikka sen kliininen kayttaytyminen ja hoito eroavat mer-
kittdvasti muista pehmytkudossarkoomista. GIST:n ilmiasu vaihtelee kliinisesti merkityksettomasta kas-
vaimesta henked uhkaavaan metastaattiseen tautiin. Usein GIST todetaan sattumalta potilasta muusta
syystd kuvannettaessa, ja tavallisin GIST:n aiheuttama oire on verenvuoto ruuansulatuskanavaan. GIST:n
mutaatiopaneelitutkimus on ensiarvoisen térked suunniteltaessa onkologista ladkehoitoa. Paikallisen
GIST:n tarkein hoitomuoto on leikkaus, jolla valtaosa potilaista paranee. Useimmat suuren uusiutumisris-
kin potilaat hyotyvat merkittavasti liitanndishoidosta tyrosiinikinaasin estdja imatinibilla. Alle neljdsosal-
la sairastuneista GIST on jo todettaessa lahettanyt etapesakkeita. Levinneen GIST:n tarkein hoitomuoto

on jarruttava laakitys tyrosiinikinaasin estdjalla, joka pidentaa elinikaa keskimaarin usealla vuodella.

IST (gastrointestinal stromal tumor)

on harvinaisuudestaan huolimatta ta-

vallisimpia pehmytkudossarkoomia.
Sen vuosittainen ilmaantuvuus on noin 10-15
sairastunutta miljoonaa henkil6id kohden. Pie-
nid, kliinisesti merkityksettomia GIST-kasvai-
mia todetaan sen lisiksi varsin usein, ja jopa
kolmannekselta yli 60-vuotiaista henkil6istd
l6ytyy ruumiinavausaineistossa mahalaukun
huolellisessa mikroskopiatutkimuksessa muu-
taman millimetrin lipimittainen mikro-GIST.
Kasvaimia todetaan miehilld ja naisilla yhtd
usein. Keskimédardinen sairastumisikd on noin
65 vuotta, mutta kasvaimia todetaan my6s nuo-
rilla aikuisilla ja joskus jopa lapsilla (1).

GIST kuvattiin omana tautientiteettindan
vuonna 1983 (2). Lapimurto sen onkologisessa
hoidossa koettiin 2000-luvun alussa, kun onko-
geeniset KIT- ja PDGFRA-mutaatiot todettiin
GIST:n keskeisiksi aiheuttajiksi ja imatinibi
otettiin kdyttdon ensin levinneen GIST:n hoi-
dossa ja my6hemmin my®és liitinndishoidossa
(3,4). Levinneen GIST:n hoitoon on kahden
viime vuosikymmenen aikana hyviksytty my6s
muita tyrosiinikinaasin estdjid. Uusien ladke-

hoitojen kiytt6onoton myota GIST-kasvai-
meen sairastuneen elinajan odote on pidenty-
nyt huomattavasti. Paikallisen GIST:n tdrkein
hoito on edelleen leikkaus.

Synty, molekyyligenetiikka,
mutaatiot

GIST saa alkunsa ruuansulatuskanavan kont-
raktioita sddtelevistd Cajalin soluista tai niiden
esiasteista. GIST kasvaa tyypillisesti vatsaon-
teloon pidin pullistuen, mutta se tunkeutuu
usein my6s ruuansulatuskanavan luumeniin.
Tavallisin lihtokohta on mahalaukku (50-70 %
kasvaimista). Noin 20-30 % kasvaimista tode-
taan duodenumin, jejunumin tai ileumin alu-
eella. Ruokatorven, paksusuolen ja perisuolen
GIST:t ovat harvinaisempia. Kasvain todetaan
harvoin ruuansulatuskanavan ulkopuolella vat-
sapaidassa, suoliliepeessd tai retroperitoneaali-
sesti (5).

Elintapojen ei ole osoitettu vaikuttavan
GIST:n syntyyn. GIST on yleensi sporadinen,
mutta tietyt perinnélliset syopialttiusoireyh-
tymadt, kuten neurofibromatoosi 1 ja Carney-
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KUVA 1. Gastroskopia- (A) ja tietokonetomografia-
kuva (B) ruuansulatuskanavan stroomakasvaimesta
(GIST). Kasvain osoitettu nuolella.

Stratakisin oireyhtymad, lisdavit huomattavasti
GIST:n riskid. Muita merkittavid riskitekijoita
ei ole kuvattu (5).

Noin 75-80 %:ssa kasvaimista todetaan mu-
taatio KIT-geenissd ja 10-1S %:ssa PDGFRA-
geenissi (verihiutaleperdisen kasvutekijin
reseptori A) (6). Noin 10 %:ssa kasvaimista
néissi kahdessa geenissi ei ole mutaatiota (niin
sanottu non-KIT/PDGFRA GIST). Tillsin
GIST saattaa liittyd neurofibromatoosi 1:een,
jolloin saatetaan todeta ohutsuolessa useita
kasvaimia, tai potilaalla voi olla suksinaatti-
dehydrogenaasin (SDH) puutos. Non-KIT/
PDGFRA-GIST:hin ei yleensi ole saatavilla te-
hokasta tasmaladkehoitoa, mutta niissi esiintyy
harvinaisena my6s NTRK- ja BRAF-geenien
mutaatioita, jolloin tismédhoito on mahdolli-
nen.

S.Jadmaaym.

Oireet ja diagnostiikka

Varsinkin pienet GIST:t ovat yleensi oireetto-
mia, koon kasvaessa my6s oireiden todenni-
koisyys suurenee. Monet kasvaimet havaitaan
sattumaldydoksina joko kuvantamistutkimuk-
sissa, endoskopiassa tai laparotomian tai lapa-
roskopian yhteydessa. Sisdanpdin pullistuvissa
ruuansulatuskanavan GIST:ssa akuutti maha-
suolikanavan verenvuoto on mahdollinen oire,
silla limakalvolle voi ilmaantua haavauma kas-
vaimen paille. My6s mikrosyyttinen raudan-
puuteanemia voi ilmetd kroonisemman vuo-
don merkkina.

Suurentuessaan kasvain voi aiheuttaa paineoi-
reita. Ylivatsalla olevan kasvaimen oireita voivat
olla epimiirdinen ylivatsavaiva, vatsakivut tai
varhaisen tdyttymisen tunne. Varsinkin suolen
alueen kasvaimet voivat sijaintinsa mukaan aihe-
uttaa suoliston tukosoireita. Kun kasvain on erit-
tain kookas ja varsinkin kun potilas on hoikka,
voidaan todeta vatsalla palpoituva massa (7).

Diagnosoinnissa ensisijaisia ovat kuvanta-
mistutkimukset, erityisesti vatsan tietokoneto-
mografia (IT). Siind GIST on yleensi tyypilli-
sen nakoinen, ja riittdvin tarkkaan diagnoosiin
péidstadn usein vain leikekuvantamisella. My6s
endoskopia on tirked varsinkin leikkaushoitoa
suunniteltaessa, silla siini voidaan arvioida kas-
vutapaa eli kasvaako GIST enemmin pullistu-
en ruuansulatuskanavan sisddn vai ulkopuolel-
le (kuva 1). Endoskopiassa otetut pinnalliset
biopsiat sisaltavat varsin harvoin kasvaimelle
tyypillisid soluja, koska kasvain sijaitsee lima-
kalvon alla ruuansulatuskanavan seinimissa.
Vaikka endoskooppinen niytteenotto on en-
sisijainen menetelmd, endoskooppisen kaiku-
kuvauksen ja neulandytteen tai perkutaanisen
néytteenoton avulla voidaan paistd pinnallista
naytteenottoa parempaan osuvuuteen (7) Lo-
pullinen, immunohistokemiallisiin varjayksiin
ja geenipaneelitutkimukseen perustuva diag-
noosi saadaan varsin usein vasta poistetusta
preparaatista.

Leikkaushoidon kriteerit

Pienet, alle 2 cm:n lipimittaiset ventrikkelin
GIST:t kayttaytyvit tavallisesti hyvanlaatuisesti.
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Yhdysvaltalaisen NCCN:n ja British Sarcoma
Groupin suositusten mukaan niitd kasvaimia
voidaan seurata joko TI"1l4 tai endoskooppisella
kaikukuvauksella (8,9). Ennen seurannan aloit-
tamista tulisi endoskooppisen kaikukuvauksen
avulla ottaa niyte diagnoosin varmistamiseksi.
Seurannasta ja mahdollisesta leikkauksesta voi-
daan péittad potilaskohtaisesti, mutta etenkin
nuorten potilaiden hoidossa voidaan herkem-
min edetd kasvaimen poistoon. Brittildisen
suosituksen mukaan stabiilina pysyneiden alle
2 cm:n kokoisten kasvainten seuranta voidaan
lopettaa kolmen vuoden jilkeen.

Yli 2 cm:n kokoiset GIST:t hoidetaan
poistamalla ne, tavallisesti leikkauksella. Leik-
kauksen kannalta hankalassa paikassa — ruoka-
torvi-mahalaukkurajassa (gastroesofagiaalinen
junktio) tai pohjukaissuolessa papillan lihelld —
olevia hiukan yli 2 cm:n kokoisiakin kasvaimia
voidaan seurata tapauskohtaisesti. Perdsuolesta
GIST:t poistetaan koosta riippumatta. Leikka-
ukseen voidaan edeti ilman varmaa diagnoosia,
jos leikkaus on joka tapauksessa aiheellinen.
Paikallinen GIST hoidetaan poistamalla se ter-
vekudosmarginaalin turvin (RO-resektio). Toi-
saalta mikroskooppisen jiinnoskasvaimen eli
kasvaimenmydtiisen poiston (R1-resektion) ei
ole todettu olevan itsendinen uusiutumisriskia
lisddvi tekiji (10). Etenkin kookkaita ja kystisid
kasvaimia tulee kasitelld helldvaraisesti kasvai-
men mahdollisen repedmisen vilttimiseksi.

Mini-invasiivinen leikkaus. Leikkauksessa
tulee tarkastella vatsakalvo sekd maksa mahdol-
lisen metastasoinnin poissulkemiseksi. Koska
GIST metastasoi imusolmukkeisiin vain har-
voin, rutiinimaista lymfadenektomiaa ei tarvita,
ellei potilaalla ole epdilyttavid imusolmukkeita
tai kasvaimen tiedetddn johtuvan SDH-puutok-
sesta. Mahalaukun GIST pyritddn poistamaan
paikallisesti, usein mini-invasiivisesti. Hoito-
suosituksien mukaan lipimitaltaan alle 5 cm:n
kokoisia kasvaimia voidaan leikata mini-invasii-
visesti. Jos GIST sijaitsee suotuisassa paikassa,
voidaan suurempiakin kasvaimia hoitaa mini-
invasiivisesti ilman, etti niiden uusiutumis-
riski suurenee (11). Kookkaisiin, yli 10 cm:n
kokoisiin kasvaimiin liittyy suuri repedmisriski,
joten niité ei kannata poistaa mini-invasiivisella
tekniikalla. Leikkaustekniikkojen vililld ei ole

Ydinasiat

» Modifioitu NIH-luokitus on usein kaytto-
kelpoisin ruuansulatuskanavan strooma-
kasvaimen (GIST) uusiutumisriskin arvioi-
miseen.

»» Paikallinen GIST hoidetaan ensisijaisesti
leikkauksella, jossa pyritaan elimia saas-
taviin toimenpiteisiin.

» Useimmat suuren uusiutumisriskin poti-
laat hyotyvat imatinibiliitanndishoidosta.

»» Metastaattisen taudin ensisijainen hoito on
ladkehoito, mutta tapauskohtaisesti etdpe-
sakkeiden poisto voi tulla kysymykseen.

todettu olevan eroja kasvaimen uusiutumisris-
kin osalta.

Esiliitinndishoito. Jos RO-resektioon paa-
semistd epiillddn tai odotettavissa on laaja leik-
kaus, kuten totaalinen gastrektomia tai abdomi-
noperineaalinen resektio, voidaan potilaalle an-
taa esiliitdnniishoito imatinibilla. Edellytykse-
ni on, ettd kasvaimessa on imatinibille herkka
mutaatio. Esiliitinndishoidon kéytt6 vaikeuttaa
GIST:n uusiutumisriskin arviointia, koska mi-
toosien lukumdirai ei voida arvioida luotetta-
vasti pelkdstd leikkausta edeltdvistd biopsiasta
eikd ladkehoidon jélkeisestd leikkauspreparaa-
tistakaan. Jos GIST kasvaa viereisiin kudoksiin,
tulisi se poistaa en bloc -resektiolla.

Oligometastaattisen taudin yhteydessi on
saatu pitkid hoitovasteita satunnaistamatto-
missa tutkimuksissa ja valikoiduilla potilailla
liittimalld imatinibihoitoon etdpesikkeiden
resektio edellyttien, ettd kasvain on reagoinut
ldakehoitoon. Jos kasvainsolukkoa taas ei ole
saatu makroskooppisesti kokonaan poistetuksi
(R2-resektio), leikkauksesta ei ole ollut hyétyi.
Valikoitujen potilaiden maksaetipesikkeitd
voidaan hoitaa joko leikkauksella tai radiotaa-
juushoidolla (RFA) (12-14).

Liitannaishoito

GIST:n uusiutumisvaara leikkauksen jilkeen
vaihtelee riskiltddn hyvin vihdisistd aggressii-
visiin ja herkisti metastasoituviin kasvaimiin.

Ruuansulatuskanavan stroomakasvain (GIST)
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TAULUKKO 1. Modifioitu NIH-luokitus.

Uusiutumisvaara 10 vuoden

Uusiutumis- | Kasvaimen ominaisuudet
vaara Lapimitta (cm) Mitoosien maéra' | Sijainti maha-suolikanavassa | kuluessa ilman liitinnaishoitoa
<5

Hyvin pieni | <2,0 Mika tahansa 5%
Pieni 2,1-5,0 <5 Mika tahansa 10 %
Kohtalainen | <5,0 6-10 Mahalaukku 15%
5,1-10,0 <5 Mahalaukku
Suuri >10,0 Mika tahansa Mika tahansa 65 %
Mikd tahansa > 10 Mika tahansa
>5,0 >5 Mika tahansa
<50 >5 Mahalaukun ulkopuolella
5,1-10,0 <5 Mahalaukun ulkopuolella
Jos kasvain on puhjennut, uusiutumisvaara on suuri riippumatta kasvai-
men ominaisuuksista

"Laskettuna joko 50:td mikroskoopin suuren suurennuksen nakdkenttda tai 5 mmn alaa kohti

TAULUKKO 2. Imatinibiliitannaishoidon valintaan vaikuttavat KIT- ja PDGFRA-geenien mutaatiot.

Geeni ja mutaatiotyyppi Imatinibiliitannais-
hoidon hyadty

KIT Yleinen, 75-80 % GIST:ista
— Eksoni 11, deleetio tai indel Suuri Kuolemanvaara pieneni 10 vuoden seurannan aikana 66 %
— Eksoni 11, substituutio Todennakoinen Hyoty pienempi kuin deleetio- tai indel-mutaatioissa

- Eksoni 11, insertio tai duplikaatio | Todenndkéinen

Imatinibiherkkia laboratoriotutkimuksissa

— Eksoni 9 Mahdollinen Tutkittu imatinibiannos 400 mg/vrk mahdollisesti liian pieni
PDGFRA 10-15 % GIST:istd

- D842v Ei hyotya Mutaatio resistentti imatinibille, herkka avapritinibille

— Muu mutaatio Todennékoinen Useimmat mutaatiot herkkia imatinibille

Ei KIT- tai PDGFRA-mutaatiota Ei hyotya

indel = deletion insertions

Totunnaista kasvain-, imusolmuke- ja etipesi-
ke (TNM) -luokitusta ei kiyteti GIST:n uu-
siutumisriskin arviossa, silli GIST metastasoi
imusolmukkeisiin vain harvoin. Térkeimpid
uusiutumisriskiin liittyvid tekijoitd ovat kasvai-
men sijainti maha-suolikanavassa, kasvaimen
koko, mitoosien lukumairi (S0 mitoosia mik-
roskoopin suuren suurennoksen nikokenttid
tai S mm?2:n alaa kohti laskettuna) ja kasvaimen
mahdollinen puhkeama (15). Mahalaukusta al-
kunsa saavien kasvainten ennuste on keskimaa-
rin parempi kuin muualla ruuansulatuskana-
vassa syntyneiden. Jos GIST on puhjennut, on
kyseessd suuren uusiutumisriskin tauti riippu-
matta muista riskitekijoista.

Paikallisen GIST:n uusiutumisriskid onnis-
tuneen poistoleikkauksen jilkeen voidaan ar-

S.Jadmaaym.

Harvinainen, 5-10 % GIST:ista

vioida useaa eri riskiluokitusta kiyttien. Naistd
kiytetyimpid ovat AFIP-luokitus ja modifioitu
NIH-luokitus, johon niytté liitinndishoidon
hyddystid perustuu (TAULUKKO 1). Uusiutumis-
riskin arvioinnissa kiytetddn usein apuna myos
niin sanottuja ennusteellisia limpokarttoja
(15).

Suuren uusiutumisriskin kasvaimille (riski
vihintddn noin 30 % kymmenen vuoden ku-
luessa leikkauksesta) tulee tehdd KIT- ja PD-
GFRA-geenien mutaatiotutkimus, silli geeni-
tutkimuksen tulos vaikuttaa oleellisesti hoidon
valintaan (TAULUKKO 2).

Jos GIST:ssa todetaan imatinibille herkka
geenimutaatio, suositellaan kolmen vuoden
kestoista liitinndishoitoa imatinibilla, koska
tallainen liitinndishoito puolittaa vaaran kuol-
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KUVA 2. Suuri, koko alavatsan tayttava GIST on ldhettanyt etdpesakkeitd. A. Loydds ennen imatinibihoidon aloit-
tamista vatsan tietokonetomografiassa. Hoitovaste kahden viikon (B) seka viiden (C) ja yhdeksan (D) kuukauden
kuluttua imatinibihoidon aloituksesta. Maksaetdpesakkeet muuttuivat kystamaisiksi jo kahden viikon hoidon
jalkeen, mika sopii hyvaan hoitovasteeseen. Alavatsan kookas kasvainmassa on merkitty kuviin nuolella.

la kymmenen vuoden kuluessa leikkauksesta
(7,8). Kuolemanvaara voi viheti vieli titikin
enemmin, jos kasvaimessa on KIT-geenin
eksonin 11 deleetiomutaatio, joka on yleisin
mutaatiotyyppi ja erityisen herkkd imatinibille
(4). Kolmea vuotta pidemmin liitinniishoi-
don vaikutusta ennusteeseen selvitetian kah-
dessa satunnaistetussa tutkimuksessa (16,17).

Ainoastaan imatinibia on tutkittu GIST:n
liitinndishoidossa. Imatinibihoito on useim-
miten tehokasta ja yleensd myos hyvin siedet-
tyd. Tavallisimmat haittavaikutukset ovat lieva
silmaluomiturvotus, ripuli ja makrosyyttinen
anemia.

Levinneen taudin hoito

Leikkauksen jilkeen osalla potilaista tauti uu-
siutuu, useimmiten kymmenen vuoden kulues-
sa. Muista pehmytkudossarkoomista poiketen
GIST ei yleensd metastasoi keuhkoihin, vaan
tyypillisesti etipesikkeitd todetaan maksassa
tai vatsaontelossa. Tavanomaisten solunsalpaa-
jahoitojen hyoty GIST:n hoidossa on vihdinen.

Liitdnndishoidon aikana ja sen jilkeen po-
tilaita tulee seurata vatsan alueen TI:n avulla,
jotta mahdollinen uusiutuma ehditddn todeta
jo pienikokoisena, silld ladkeresistenssin nope-
an kehittymisen vaara suurenee kasvainmassan
lisddntyessd. Levinneen GIST:n onkologisen
hoidon kulmakivi on ollut vuodesta 2001 lah-
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tien imatinibi (kuva 2) (18). Imatinibin ja mui-
den tyrosiinikinaasin estdjien kayttoonoton
jilkeen potilaiden, joilla on levinnyt GIST,
keskimidrdinen elinaika on pidentynyt noin
1,S vuodesta yli viiteen vuoteen. Potilaista
valtaosan hoidossa ensilinjan imatinibihoidon
teho kuitenkin menetetidn lidkeresistenssin
ilmaantuessa, mutta noin 10-20 %:lla hoito-
vaste kestdd vihintddn kymmenen vuotta (19).
Jos GIST vastaa imatinibihoitoon ja todettuja
etdpesikkeitd on vain muutama, voidaan jain-
nosetipesikkeet tapauskohtaisesti harkiten
poistaa leikkauksella kasvainmassan pienenti-
miseksi. Etdpesikkeiden leikkauksesta huoli-
matta tulee imatinibihoitoa jatkaa progressioon
eli taudin etenemiseen asti.

Imatinibin menetettyd tehonsa on kiytt66n
hyviksytty toisen linjan hoitona sunitinibi ja
kolmannen linjan hoitona regorafenibi, mut-
ta ndiden hoitojen vasteet jadvit yleensi ensi-
linjan imatinibihoitoa selvisti lyhyemmiksi ja
haittavaikutuksia todetaan enemmin. Ripre-
tinibille on vastikddn myonnetty peruskorvat-
tavuus neljinnessd hoitolinjassa kiytettavaksi
regorafenibihoidon jilkeen. Tami perustuu sa-
tunnaistettuun tutkimukseen, jossa ripretinibia
saaneiden elinaika oli 15,1 kuukautta ja lumetta
saaneilla 6,6 kuukautta satunnaistamispaivasta
lukien (20).

GIST:n etipesikkeisiin kohdennettu side-
hoito on yleensd tehokasta ja hyvin siedettya.
Siddehoitoa voidaan kiyttdd vain yksittdisten
etenevien pesikkeiden hoitona, kun tauti py-
syy ladkehoidon avulla muutoin stabiilina, oli-
gometastaattista tautia sairastava potilas sietdd
huonosti ladkehoitoja tai oireiden lievittimi-
seksi.

Seuranta leikkauksen jalkeen

Pienet ja hyviennusteiset hyvin pienen ja pie-
nen uusiutumisriskin GIST:t eivit yleensi vaa-
di seurantaa (21,22). Kun uusiutumisriski on
kohtalainen, voidaan harkita leikkauksen jal-
keen lyhyttd seurantaa, joka kasittdd 1-2 TTI':ti.
Suuren uusiutumisriskin kasvainten seurantaa
suositellaan jatkettavaksi kymmenen vuoden
ajan leikkauksen jilkeen siten, ettd kolmen
vuoden liitanndishoito sisaltyy tihin seuranta-

S.Jadmaaym.

aikaan (23). Tarkempi taulukko seurantasuo-
situksesta esitetddn vuonna 2023 julkaistussa
kotimaisessa katsauksessa (24).

Lopuksi

Selvisti yli puolet paikalliseen GIST:hen sai-
rastuneista parantuu leikkauksella pysyvis-
ti. Leikkauksen jilkeen on tirkedd arvioida
GIST:n uusiutumisvaara luotettavilla arviointi-
menetelmilld, ensisijaisesti modifioidulla NIH-
luokituksella, ja ohjata suuren riskin potilaat
onkologiseen liitinndishoitoarvioon. GIST:ss4
on useimmiten imatinibille herkkd mutaatio, ja
talloin imatinibihoito pidentdd elinaikaa huo-
mattavasti eliminlaadun siilyessd useimmiten
hyvina liitanndishoidon aikana. Kun GIST on
levinnyt, voivat potilaat saada hoidosta imatini-
billa ja muilla tyrosiinikinaasin estéjilli monia
vuosiakin kestavid hoitovasteita. Uusia ja entis-
ta tehokkaampia hoitoja kuitenkin edelleen tar-
vitaan etenkin levinnyttd GIST:t4 sairastavien
potilaiden ennusteen parantamiseksi. B
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