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Forord  

Arbeidet med denne oppgaven startet høsten 2018 da jeg kom i kontakt med veilederne mine, 

overlege Jørn Kjæve ved gastrokirurgisk avdeling og overlege Sonja Eriksson Steigen ved 

patologisk avdeling på UNN, som presenterte denne oppgaven for meg.  

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) ble først erkjent som en egen svulsttype rundt år 1999. 

I denne studien ønsket vi å gå gjennom operasjonsmaterialet for GIST ved UNN i perioden 

1999-2019 med hensyn til forekomst, karakterisering av pasienter og svulster, 

operasjonsmetoder, supplerende behandling og overlevelse. Deretter bruke dette til 

sammenligning med erfaringer gjort i andre studier. 

I januar 2019 uthentet overlege Sonja E. Steigen lister over registrerte pasienter behandlet 

kirurgisk for GIST i perioden 1999-2019 fra arkivet på patologisk avdeling UNN. Dette ble 

utgangspunktet for datainnsamlingen i Dips, som jeg utførte i perioden februar-mai 2019. All 

data ble systematisert og kodet i et Excel-skjema utarbeidet av overlege Jørn Kjæve. Denne 

filen var todelt; kliniske/kirurgiske variabler og patologiske variabler. Datamaterialet har i 

ettertid blitt gjennomgått og revidert av overlege Jørn Kjæve. Videre har jeg utført statistikk 

under veiledning av overlege Sonja E. Steigen. Begge veiledere har gjennomgått oppgaven, 

revidert og gitt råd underveis i skrivingen. Oppgaven er godkjent av Personvernombudet 

(PVO) som en kvalitetsstudie og trengte ikke godkjenning av Regionale komiteer for 

medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK).   

Jeg vil rette en stor takk til mine to dyktige veiledere, overlege Jørn Kjæve og overlege Sonja 

E. Steigen. Mye tid og arbeid har dere lagt inn for å få meg trygt gjennom oppgaveskrivingen. 

Deres kunnskap, erfaringer og interesse innenfor temaet har vært inspirerende, og gjort dette 

dypdykket inn i GISTens verden til en lærerik opplevelse for meg.  

 

 

Ida Zhang Olsen 

Bodø, 25.08.20 
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Sammendrag  

Bakgrunn: Gastrointestinal stromal tumor (GIST) er den vanligste mesenkymale svulsten i 

fordøyekseskanalen, og ble definert som en egen svulsttype rundt 1999. Tidligere trodde man 

at denne svulsttypen utgikk fra muskulatur eller nervevev, men man vet nå at de utgår fra 

såkalte pacemakerceller kalt Interstitiale Cajalske Celler (ICC). De forekommer oftest i 

ventrikkel og tynntarm, men svulster kan forekomme langs hele GI-trakten. Tumorprogresjon 

er drevet i hovedsak av mutasjon i reseptor tyrosin kinase KIT eller PDGFRA. GIST viser 

stor variasjon i grad av risiko for tilbakefall og utbredelse av sykdom og dermed også i 

prognose. Vesentlig for vurdering av risiko er størrelse, lokalisasjon, antall mitoser og 

tumorruptur. Denne studien er en gjennomgang av kirurgisk erfaring ved UNN i behandling 

av GIST-pasienter med formål om å beskrive denne kohorten av pasienter og sammenlikne 

den med tilsvarende pasientgrupper i andre studier.  

Metode: Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN) har med noen få unntak operert samtlige 

tilfeller av GIST i Troms og Finnmark siden årtusenskiftet. En retrospektiv gjennomgang av 

pasientjournaler og patologiremisser tilhørende pasienter operert for GIST ved UNN i 

perioden 1999-2019 ble utført for å etablere en database.  

Resultat: Materialet bestod av 78 pasienter hvor 76,9 % av svulstene var lokalisert i 

ventrikkel. Av de 72 pasienter som fikk R0/R1-reseksjon fikk 11 (15,3 %) residiv. Seks 

pasienter hadde metastaser på diagnosetidspunktet og kunne ikke radikalopereres. Kit ekson 

11-mutasjon ble gjenfunnet i 55,1 % av svulstene. Preoperativ behandling med tyrosin kinase-

hemmer (TKI) ble gitt til 11 pasienter med gjennomsnittlig varighet på 6,5 måneder. 

Postoperativ behandling med TKI ble gitt til 15 pasienter med gjennomsnittlig varighet på 

28,5 måneder. 93 % av pasientene som fikk postoperativ behandling var høyrisikopasienter 

basert på lokalisasjon av tumor, størrelse, antall mitoser og tumorruptur, og 2/3 av disse hadde 

ingen tegn til residiv etter 5 år.  

Konklusjon: Kirurgi er den eneste kurative behandlingen for GIST, hvor preoperativ 

behandling med TKI er gunstig med tanke på å oppnå komplett reseksjon for enkelte svulster. 

Postoperativ behandling med TKI er spesielt gunstig hos pasienter med høy risiko for residiv, 

og behandlingen burde foregå over minst 3 år. 
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1 Innledning  

De vanligste ondartede (maligne) svulstene i mage-tarm-kanalen (GI-trakten) har 

utgangspunkt i overflateepitel og kalles karsinomer (1). Et beskjedent antall svulster utgår fra 

omliggende støttevev, og når disse oppfører seg som ondartete svulster kalles de for sarkomer 

(1). Utgangspunktet for dette støttevevet er multipotente mesenkymale stamceller som kan 

differensieres til blant annet bindevev, bløtvev og beinvev (1, 2). Det forstås dermed at 

sarkomer er en vid heterogen gruppe med maligne svulster som kan ramme ulike anatomiske 

lokalisasjoner og som også har stor variasjon i prognose (2, 3). Sarkomene deles inn i to 

hovedgrupper; bløtvevssarkom og beinsarkom (1). Det er bløtvevssarkomene som kan affisere 

GI-trakten, og vanligst blant disse er gastrointestinal stromal tumor (GIST) (1-3). GIST utgjør 

5 % av alle sarkomer og <1 % av alle gastrointestinale svulster (4).  

GIST ble først på slutten av 1990-tallet klassifisert som en egen type svulst (5, 6). Før dette 

ble de klassifisert sammen med svulster utgått fra glatte muskelceller som leiomyomer, 

leiomyosarkomer og leiomyoblastomer, eller nervesvulster som nevrofibromer og 

schwannomer (7, 8). I dag er det kjent at GIST utgår fra celler som gir fra seg regelmessig 

elektriske impulser (pacemakerceller) kalt Interstitielle Cajalske Celler (ICC) som ligger i 

muskellagene i gastrointestinalveggen (6, 9). Disse cellene gir grunnlag for peristaltikk i tarm 

og ventrikkel (8, 10).  ICC ble først beskrevet av Ramon y Cajal rundt år 1900 som ga navnet 

til disse (7). De cajalske cellene har en spesifikk tyrosin-kinase-reseptor på overflaten som 

gjør at man kan skille svulstvev utgått fra disse fra andre mesenkymale svulster (6). GIST 

viser stor variasjon i prognose, hvor grad av malignitet påvirkes av blant annet størrelse, 

mitoseaktivitet og lokalisasjon av svulsten (8, 11).  

I denne studien ønsket vi å se på forekomst av GIST i Troms og Finnmark gjennom 20 år, 

som en oppfølging av en studie fra 2006 (12). Vi ville også se på utredning, behandling, 

oppfølging, etterbehandling og overlevelse, samt registrere mutasjonsanalyser. Resultatene fra 

dette arbeidet ønsket vi også å sammenligne med andre studier. 

1.1 Bakgrunn: Epidemiologi, kjønn, alder og lokalisasjon 

Epidemiologiske studier fra de siste to tiårene viser variasjon i insidens av GIST avhengig av 

geografi. I Europa finner man tall som ligger på om lag 10 per million per år, og tall fra 

Sverige, Island og Nederland viser et anslag på 11-14,5 per million per år (4, 7, 8, 12). 

Insidenstall fra Korea og Hong Kong ligger på 16-22 per million per år (8). I Nord-Norge fant 

man en insidens på 19 per million per år (12). Prevalensen er på 130 per million (8, 13, 14).  
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Gjennomsnittsalder ved diagnosetidspunktet er 63 år, hvor 75 % av tilfellene rammer de over 

50 år, og bare 1 % rammer barn (7, 8, 14, 15). Det er ingen vesentlig kjønnsforskjell (4, 7, 13, 

16).  

Ettersom ICC kan gjenfinnes i hele gastrointestinaltrakten, fra øsofagus til anus, kan også 

GIST oppstå på alle nivåer i GI-trakten. Hyppigst affisert er ventrikkelen i 50-60 % av 

tilfellene. I tynntarmen forekommer 30-35 % av svulstene, med hyppigere forekomst i 

jejenum og ileum (30 %) enn i duodenum (5 %). Kolon og rektum affiseres i 5 % av tilfellene, 

og <1 % av GIST-tilfellene sees i øsofagus (7, 8, 13). Noen svulster oppstår også utenfor GI-

trakten, og kalles dermed ekstra-gastrointestinaltrakt tumorer (E-GIST) (7, 8, 13). De utgjør 

beskjedne <5 % av alle GISTer (8). Disse kan sees i omentet, mesenteriet og retroperitonealt, 

både som metastaser og primærtumorer (7, 8, 13, 14).  

Oppimot 40 % av GIST metastaserer (8). GIST metastaserer typisk til lever, peritoneum og 

omentum. Det har vært observert metastaser til lunger og skjelett, mens metastaser til 

lymfeknuter er svært sjeldent (7, 8, 14). 

GIST er en heterogen gruppe med svulster som varierer i størrelse (17). De aller minste 

svulstene finnes i størrelsesorden 0,1-1 cm og kalles for mikro-GIST (10, 14, 17). Disse har 

ofte ingen mitoseaktivitet og vil kun sjeldent utvikle seg til en svulst med malignt potensiale 

(10, 18, 19). Disse kan gjenfinnes i bortimot 25 % av obduksjoner hos mennesker over 50 år 

(7, 10). De fleste svulster på to cm eller mindre er tilfeldige funn ved kirurgi eller 

billeddiagnostikk (7, 13, 14, 16). De største svulstene kan være opp mot 30 cm (14, 16).  

GIST-lesjonene gjenkjennes som velavgrensede svulster uten kapsel som vokser i området for 

muskellag i GI-trakten (16, 20). De minste svulstene i magesekken kan være vanskelig å 

oppdage ved gastroskopi ettersom de ligger under slimhinna, mens andre igjen kan ha et 

polyppliknende utseende når de presser slimhinna inn i selve magesekken (13, 15, 16). Mange 

av de større svulstene har uregelmessig form og varierende grad av infiltrerende vekst i 

omkringliggende vev (13, 16, 20). Svulster i tynntarm har større tendens enn 

ventrikkelsvulster til å vokse ut i abdominalkaviteten (15).  

1.2 Klinikk og diagnostikk 

Klinisk presentasjon av GIST varierer mye og påvirkes av størrelse og lokalisasjon av 

primærtumor (21). Små GIST-lesjoner er ofte asymptomatiske og oppdages tilfeldig ved 

billeddiagnostikk og endoskopi av annen årsak (22). Større svulster gir ofte uspesifikke 

symptomer, hvor de vanligste er magesmerter og fatigue (7). Blødning fra sentral ulcerasjon i 
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svulsten ut i lumen av ventrikkel eller tarm er heller ikke uvanlig, og vil kunne gi anemi og 

blodig avføring (melena) (7, 16, 22). Andre uspesifikke symptomer er obstipasjon eller diaré, 

kvalme og oppkast (7, 8, 14, 16). De største svulstene kan noen ganger oppdages ved 

abdominal palpasjon (7). Mer akutt og alvorlig presentasjonsform sees også i form av 

tarmobstruksjon, tarmperforasjon eller massiv blødning fra svulsten (22, 23).  

Nesten uten unntak skal submukøse svulster i GI-traktus utredes med computertomografi 

(CT) (7). GIST-lesjoner blir ofte oppdaget tilfeldig på CT, for eksempel ved utredning av 

nyresykdom (24). Størrelse, lokalisasjon, vekstdybde, infiltrasjon i annet vev samt metastaser 

kan vurderes på CT (7, 20, 25). Siden GIST er mer hypoekkogen og har høyere sonografisk 

signal enn andre mesenkymale svulster er endoskopisk ultralyd (EUS) en god metode for å 

avbilde GIST lokalisert til øsofagus, ventrikkel, duodenum og rektum (7, 20, 22). EUS 

kombinert med finnålsaspirasjon (FNA) innhenter celler til videre diagnostikk (24, 26). Hvis 

svulsten ikke er tilgjengelig ved EUS kan CT-veiledet perkutan biopsi være alternativ, for 

eksempel for svulster i tynntarm, peritoneum og oment (26, 27). Ved andre typer sarkomer er 

man bekymret for at denne metoden for å innhente vevsmateriale gir økt risiko for 

intraabdominal spredning av tumorceller, men dette synes ikke å være tilfellet ved GIST (27, 

28).  

Magnetisk resonans billeddiagnostikk (MR) og positron-emisjonstomografi/CT (PET/CT) er 

også mulige modaliteter for avbildning av GIST. PET/CT er en metabolsk studie som viser 

hvor mye av tumor som er viabel, for eksempel etter medikamentell behandling, og kan i 

tillegg fremstille metastaser som ikke er synlig på CT (20). MR er indisert som preoperativ 

modalitet dersom primærtumor er lokalisert til rektum og ved levermetastaser ettersom 

svulsten kan fremstilles bedre (26, 28) 
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1.3 Morfologi, immunhistokjemi og molekylær biologi 

Morfologisk vekstmønster deles inn i tre kategorier: spindelcelle, epiteloid og blandet (figur 

1) (14, 29). Hyppigst sees spindelcellemorfologi (7, 8, 13, 15). Epiteloid morfologi sees 

mindre hyppig, og disse er ofte CD117 negativ (13).  

 

1 Hentet med tillatelse fra Steigen et al, 2009 (7). Oversatt til norsk.  

 

GIST skiller seg fra andre mesenkymale svulster ved at de har en spesifikk tyrosin kinase-

reseptor på overflaten kalt KIT (6). I diagnostisk hensikt farges tumorene immunhistokjemisk 

med CD117 som binder seg til KIT og bekrefter ofte diagnosen (7, 30, 31). Ikke alle svulstene 

farges positivt med CD117, og de farges også gjerne samtidig med DOG1 (32). CD117 er et 

antistoff som kjenner igjen KIT-proteinet, mens DOG1 er et transmembrant protein som er 

viktig i de kalsium-aktiverte klorid-kanalene i ICC som viser positivitet i både CD117-

negative og -positive GIST-lesjoner (33-35). 85-95 % av GIST er positiv for CD117 ved 

 

 

  

A: Spindelcellevariant, H&E-farging 

B: Spindelcellevariant, CD117-farging 

C: Epiteloid variant, H&E-farging 

D: Epiteloid variant, CD117-farging 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur 1: Histologiske snitt av GIST1 
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immunohistokjemi, og det regnes sammen med DOG1 som de mest spesifikke markørene for 

disse svulstene (7, 8, 10, 13).  

Andre markører som ofte viser positivitet ved immunohistokjemi er CD34 (70 %) som er en 

ligand for KIT, smooth muscle actin (SMA) (25 %), S100 (5 %), desmin (<5 %) og keratin 

(1-2 %) (7, 13, 14).  

Reseptor tyrosin kinase er transmembrane reseptorer som aktiveres ved binding til et ligand 

kalt stamcellefaktor (SCF) (7, 14). Disse reseptorene har en felles struktur: et ligandbindende 

ekstracellulært domene, et transmembrant domene, et juxtamembrant domene og et 

cytoplasmatisk domene (figur 2) (7). Binding av SCF til det ekstracellulære domenet fører til 

aktivering av den intracellulære tyrosin-kinase-enheten ved dimerisering og fosforylisering 

(10, 13, 31). Denne fosforyleringen av reseptoren aktiverer intracellulære signalveier som 

fører til differensiering og proliferering av ICC (7, 10, 31). PDGFRA har lik kinaseaktivitet 

ved binding av ligand PDGF (10). I dag er 60 ulike typer reseptor tyrosin kinaser kjent, KIT 

og platelet derived growth factor receptor a og b (PDGFRA, PDGFRB) tilhører undergruppe 

type III (7, 10, 13, 17).  

2 Hentet fra Rubin et al, 2007 (14). 

 

Kit og PDGFRA er protoonkogener hvor mutasjon kan føre til ubegrenset aktivering av 

reseptorene KIT og PDGFRA på tross av manglende ligand («gain-of-function mutation»), 

noe som fremmer tumorvekst (7, 10, 14, 16). Mutasjoner i kit og PDGFRA er gjensidig 

 

 

Figur 2: Transmembran KIT- og PDGFRA-reseptor2 
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ekskluderende; ved mutasjon i kit vil man ikke gjenfinne mutasjon i PDGFRA, og omvendt 

(7, 8, 14). I 75-80 % av GIST-tilfeller finner man mutasjoner i kit, mens en mindre andel, 5-

10 %, har mutasjoner i PDGFRA (7, 10, 14). I 10-15 % av svulstene klarer man ikke å spore 

mutasjoner i kit eller PDGFRA, disse kalles wild type (WT) tumorer (8, 10).  

For svulster med mutasjon i kit ser man oftest at disse finnes i det juxtamembrane domenet 

som kodes av ekson 11 (11, 13, 14). Andre vanlige mutasjoner i kit sees i ekson 9 som utgjør 

deler av det ekstracellulære domenet, sjeldnere sees mutasjoner i ekson 13 og 17 (7, 13, 16). 

Tumorer med kit ekson 11-mutasjon gjenfinnes oftere i ventrikkelen mens tumorer med kit 

ekson 9-mutasjoner oftere forekommer i tarm (17).  

Mutasjoner i PDGFRA sees i omtrent 80 % av tilfellene i ekson 18, og med lavere hyppighet i 

ekson 12 og 14 (7, 10, 11, 13). Svulster med mutasjoner i PDGFRA har andre egenskaper 

sammenlignet med GIST med mutasjon i kit. Eksempler på dette er at GIST med mutasjon i 

PDGFRA oftere er av epiteloid morfologi, gjenfinnes relativt hyppigere i ventrikkelen og har 

noe lavere malignitetspotensiale (7, 10, 13, 15, 17). Det er også kjent at substitusjonsmutasjon 

i ekson 18 er resistent mot behandling med imatinib, noe som gjør mutasjonsanalyse før 

behandlingsstart viktig (7, 8, 10, 13, 15, 17).  
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De hyppigste mutasjonene i kit og PDGFRA som resulterer i gain-of-function-aktivitet er 

delesjoner, substitusjoner, duplikasjoner og insesjoner (figur 3) (17). 

 

WT-tumorer er en gruppe med svulster som viser høy KIT-aktivitet, og som klinisk ikke kan 

skilles fra de overstående mutasjonstypene (10). Svulstene kan ha ulike onkogene mutasjoner, 

disse gjenfinnes ikke i kit eller PDGFRA (10). Dette gjelder for de fleste pediatriske tilfeller 

av GIST (15). WT-tumorer innebefatter også de familiære og arvelige formene av GIST som 

sees i tilstander som nevrofibrimatose 1 (von Recklinghausen sykdom) og Carney-Stratakis 

syndrom, samt ikke-arvelig GIST som sees i Carneys triade (7, 8, 13-15). Foruten disse kjente 

syndromene er det ingen kjente faktorer som øker risiko for GIST (7, 8).  

1.4 Risikovurdering 

GIST viser varierende grad av risiko for utvikling av malign sykdom og tilbakefall av sykdom 

og dermed også prognose (21, 22). Det er vanlig å gjøre risikostratifisering utfra størrelse, 

antall mitoser, lokalisasjon, samt tumorruptur (36). Svulster lokalisert til ventrikkel har lavere 

risiko for malign progresjon og residiv enn svulster lokalisert andre steder i GI-trakten (14, 

Delesjon: 

 

 

En del av DNA-sekvensen mangler. Dette kan være alt fra 

deler av et kromosom til én eller flere nukleotider. 

Substitusjon: 

 

 

Et nukleotid byttes ut med et annet. Dette kan potensielt føre 

til at man får en endring i det produserte proteinet. 

Duplikasjon: 

 

 

En del av DNA-sekvensen gjentas.  

Insesjon: 

 

 

Et eller flere nukleotider settes inn i DNA-sekvensen. 

Figur 3: Vanlige typer mutasjoner som gir gain-of-function-aktivitet. (IZO) 
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36). Tre modeller for risikovurdering brukes, disse er National Institute of Health (NIH)-

kriterier (25), modifiserte NIH-kriterier (36) og American Force Institute of Pathology 

(AFIP)-kriterier (30). Risiko for residiv deles inn i fire nivåer: meget lav, lav, intermediær og 

høy risiko for residiv (36).  

I nyere studier er det satt søkelys på tumorruptur som uavhengig prognostisk faktor for 

residiv, da spontan eller peroperativ tumorruptur øker risiko for cancercellespredning 

intraabdominalt (36-40). Hølmebakk et al. publiserte i 2018 en studie basert på et utvalg av 

pasienter behandlet for GIST med utgangspunkt i magesekken uten holdepunkt for 

metastatisk vekst, og kom fram til at pasienter som hadde gjennomgått tumorruptur hadde en 

fem års residiv fri overlevelse på 37 % i motsetning til 96 % hos de uten tumorruptur (39). 

Tumorruptur er assosiert med stor tumorstørrelse, høyt mitosetall, og lokalisasjon i tarm 

(intestinalt) (40). For svulster utgått fra ventrikkel ser man oftere tumorruptur i de lesjonene 

med kit ekson 11 delesjonmutasjon i kodon 557 og 558 (40).  

3Hentet fra Joensuu, 2008 (36). Oversatt til norsk. 

 

De ulike konsensuskriteriene brukes for å identifisere pasienter som er aktuelle for systemisk 

tilleggsbehandling (postoperativ terapi) med en tyrosin kinase-hemmer i tillegg til kirurgi 

(37). Det er blitt vurdert at de modifiserte NIH-kriteriene presentert av Joensuu (tabell 1) er 

mest sensitiv for å forutsi pasienter med høy risiko for residiv, og som dermed er aktuell for 

postoperativ terapi (19, 37).  

Risikokategori  Tumorstørrelse (cm) Mitoseindeks (per 50 

HPF) 

Primærtumors 

lokalisasjon 

Meget lav risiko <2,0 ≤5 Alle 

Lav risiko 2,1-5,0 ≤5 Alle 

Intermediær risiko 2,1-5,0 >5 Ventrikkel 

 <5,0 6-10 Alle 

 5,1-10,0 ≤5 Ventrikkel 

Høy risiko Alle Alle Tumorruptur 

 >10 Alle Alle 

 Alle >10 Alle 

 >5,0 >5 Alle 

 2,1-5,0 >5 Alle utenom ventrikkel 

 5,1-10,0 ≤5 Alle utenom ventrikkel 

Tabell 1: Modifiserte NIH-kriterier3 
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1.5 Behandling av lokalisert sykdom  

1.5.1 Kirurgi  

Den eneste kurative behandlingen av GIST er kirurgisk fjerning av lesjonen (7, 8, 14, 16). For 

lokaliserte svulster er kirurgisk reseksjon med frie render ofte tilstrekkelig behandling, uten 

nødvendighet for tilleggsbehandling med TKI (41). Operasjon med fri reseksjonskant oppnås 

i 95 % av tilfellene (8, 16, 41). GIST under to cm kan følges med CT-monitorering hver 6-12 

måneder. Ved progresjon eller dersom pasient ønsker det kan en så gjøre reseksjon (8, 22, 28). 

I ventrikkelen kan GIST fjernes endoskopisk, laparoskopisk og åpent, avhengig av størrelse. 

Som regel kan svulster under tre cm fjernes endoskopisk, mens svulster over fem cm fjernes 

med åpen kirurgi (41). 

På tross av at svulster er lokaliserte og fjernes med mikroskopisk fri rand oppgis en 

residivfrekvens på opp mot 40 % i enkelte materialer (11, 37, 41). Det er imidlertid stor grad 

avhengig av hvilke risikogrupper pasientene tilhører.  

1.5.2 Tyrosin kinase-hemmer (TKI) 

Imatinib er en kompetitiv hemmer av KIT-, PDGFRA- og BCR-ABL-kinaser, og er brukt som 

målrettet terapi ved maligne tilstander som GIST og kronisk myelogen leukemi (KML) (21). 

TKI-behandling ved GIST kan ved indikasjon brukes før eller etter operasjon (neoadjuvant 

eller adjuvant behandling). Innføring av målrettet terapi i behandling av GIST har hatt 

betydning for prognose, hvor man i en randomisert kontrollert undersøkelse (RCT) blant 

pasienter med gjennomgått reseksjon med mikroskopisk eller makroskopisk fri rand for 

lokalisert primærtumor fant en ett års residivfri overlevelse på henholdsvis 98 % i gruppen 

som fikk postoperativ imatinib mot 83 % i placebo-gruppen (42).  

Pasienter i høy risikogruppe skal behandles med postoperativ terapi etter kirurgi (28). Siden 

GIST er resistent for både tradisjonell kjemoterapi og stråleterapi vil aktuell postoperativ 

terapi være en tyrosin kinase-hemmer (TKI) med imatinib som førstelinjebehandling (10, 14, 

16). Pasienter i veldig lav og lav risikogruppe i henhold til modifisert NIH-kriterier behandles 

ikke med imatinib, mens de i intermediær risikogruppe evalueres individuelt (28). Dersom 

peroperativ tumorruptur forekommer anbefales det å starte med postoperativ imatinib (28). 

Det er svært viktig med mutasjonsanalyser før oppstart av behandling, da noen svulster, 

spesielt de med substitusjonsmutasjon i PDGFRA ekson 18 er resistente mot imatinib (11, 22, 

28).  
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Standard oppstartsdose med imatinib er 400 mg per dag. Svulster med mutasjon i kit ekson 9 

er mindre sensitive og oppstartsdose er da økt til 800 mg per dag (11, 13, 14, 17). Svulster 

med kit ekson 11-mutasjon responderer normalt godt på imatinib (17). Den anbefalte 

behandlingsperioden av postoperativ terapi er tre år (8, 11, 28). I en randomisert studie av 

Joensuu et. al. ble det observert bedre residivfri overlevelse blant pasienter som fikk 

postoperativ imatinib i 36 måneder i motsetning til de som fikk behandling i 12 måneder, med 

respektiv fem års overlevelse på 65,6 % mot 47,9 % (43). Imatinib er ofte godt tolerert og de 

fleste har effekt av behandlingen i form av komplett eller delvis remisjon (13, 14). De 

vanligste bivirkningene av behandlingen viser seg i form av anemi, periorbital ødem, fatigue, 

kvalme, diaré og muskelkramper, og alvorlige bivirkninger er gastrointestinal blødning, 

neutropeni, leukopeni og redusert leverfunksjon (7, 8, 14) 

I perioden 2000 til 2019 har indikasjon for preoperativ behandling med TKI variert noe. Mens 

en i begynnelsen ga preoperativ behandling til pasienter i høy risikogruppe vil indikasjon i 

dag oftest være at skrumping av svulsten gjør at kirurgi blir mindre omfattende, eksempelvis 

at man slipper å fjerne deler av et organ (7, 28). Preoperativ terapi gis vanligvis i minimum 

seks måneder (44).  

1.6 Behandling av lokalt residiv og metastasert sykdom  

Tumorresidiv og metastaser behandles primært med imatinib i standarddose på 400 mg per 

dag (28). Pasienter med metastasert sykdom er kandidater for postoperativ behandling som 

anbefales å kontinueres livet ut eller til pasienten selv ikke ønsker mer, da avbrytelse av 

behandlingen ofte fører til rask progresjon av sykdom (7, 14, 28). Prognosen ved metastasert 

sykdom er svært varierende, noen har rask progresjon av sykdom mens andre kan overleve i 

over 10 år med metastaser (45). Median overlevelse har økt mye etter innføring av TKI som 

målrettet standardbehandling (45). Før imatinib kom på markedet som et behandlingsvalg for 

pasienter med GIST var median overlevelse på 18 måneder for metastasert sykdom, noe som 

har økt til over 60 måneder i dag (26, 45, 46). Økt overlevelse sees i sammenheng med at 

preoperativ behandling kan gjøre ikke-resektabel sykdom til mulig kurabel sykdom samtidig 

som postoperativ behandling av høyrisikopasienter kan forhindre residiv (44, 45). 

Monitorering av plasmakonsentrasjon av imatinib er ikke indisert med mindre pasienten 

opplever bivirkninger, har gjennomgått ventrikkelreseksjon, har dårlig etterlevelse av 

medikamentbruk (compliance), er av høy alder eller dersom svulsten progredierer (47). 

Respons på behandling vurderes på CT ved å vurdere svulststørrelse og -tetthet (28).  
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I januar 2020 godkjente U.S. Food and Drug Association (FDA) avapritinib som 

medikamentell behandling for lokalavanserte og metastaserte svulster med PDGFRA 18-

mutasjon (48). Pasienter med PDGFRA 18-mutasjon utgjør omtrent 6 % av pasienter med 

GIST, og de fleste av disse har en D842V-substitusjonsmutasjon. Tumorer med disse 

mutasjonene er resistente mot aktuelle TKI som hittil er godkjent behandling for GIST. I 

studien som enda ikke er publisert ble det utført et behandlingsforsøk med avapritinib på 43 

pasienter med PDGFRA 18-mutasjon, 86 % responderte på behandling med en effektvarighet 

på 11 måneder (48).  

1.7 Resistens og andre- og tredjelinjebehandling  

For pasienter som behandles med imatinib finnes det risiko for behandlingssvikt pga. resistens 

mot medikamentet. Medikamentresistens er enten primær eller sekundær (7, 10). Primær 

resistens defineres som progresjon (økning) av tumors størrelse innen seks måneder etter 

behandlingsstart med imatinib. Dette omfatter 10 % av pasientene og er avhengig av 

mutasjonstype (7, 10). Dersom pasienter derimot har hatt primær effekt av imatinib, men 

effekten avtar i form av tumorvekst eller metastasering, omtales det som sekundær resistens 

(7, 10). Sekundær resistens er forårsaket av nye ervervede mutasjoner i kit eller PDGFRA (8, 

10, 13, 17).  

Hos pasienter med sekundær resistens kan doseøkning til 600 mg eller 800 mg pr dag 

forsøkes (7, 10). Dette vil føre til tumorreduksjon hos 2 % og stabilisering av progresjon hos 

33 % (8). Eventuelt forsøkes andre TKI, som andrelinjebehandling med sunitinib eller 

tredjelinjebehandling med regorafenib (7, 8, 28).  

I juni 2020 godkjente FDA ripretinib som fjerdelinjebehandling for pasienter som allerede har 

forsøkt tre TKI-hemmere uten tilstrekkelig effekt (49).  

2 Materiale og metode 

Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN) opererer nesten samtlige tilfeller av GIST i Troms 

og Finnmark. En retrospektiv gjennomgang av pasientjournaler og patologiremisser 

tilhørende pasienter operert for GIST ved UNN i perioden 1999-2019 ble utført for å lage en 

database. Alle pasienter som ble operert for primærtumor ble vurdert inkludert i studien. 

Samtidig ble operasjon for senere residiv eller metastaser inkludert. Pasienter som ikke 

gjennomgikk kirurgi eller som ble operert av annen indikasjon hvor GIST var et bifunn ble 

ekskludert fra studien.  
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2.1 Sentrale variabler som ble samlet inn 

Kliniske basale data inkludert kjønn, alder, symptomer, utredning, preoperativ behandling, 

respons på preoperativ behandling, type reseksjon (åpen, endoskopisk, laparoskopisk, hybrid), 

komplikasjoner, oppfølging, residiv, postoperativ behandling, residivfri overlevelse, total 

overlevelse, behandling av residiv og oppfølgingstid. Videre tumors lokalisasjon, størrelse, 

antall mitoser, makroskopisk og mikroskopisk reseksjonsgrad (R0, R1, R2) og 

mutasjonsanalyser. Ut fra tumors egenskaper den vurderte risikostatus.  

Pasientene ble delt inn i tre ulike grupper basert på reseksjonsgrad av tumor ved 

primæroperasjon, henholdsvis R0, R1 og R2. R0-reseksjon innebærer komplett fjerning av 

tumor med mikroskopiske frie render, R1-reseksjon er reseksjon med makroskopisk frie 

render, og R2-reseksjon innebærer palliativ reseksjon med makroskopiske ufri render.  

Residivfri overlevelse (RFO) ble kalkulert fra dato for primæroperasjon til dato hvor residiv 

først ble oppdaget. Total overlevelse (TO) ble kalkulert fra dato for primæroperasjon til dato 

for død eller dato for studieslutt (01. juni 2020) dersom de fortsatt var i live. Ved utregning av 

femårsoverlevelse ble det laget fire femårsperioder, henholdsvis 1999-2004, 2005-2009, 

2010-2014, 2015-2019. Fordelt etter årstall for primæroperasjon. Overlevelsesstatistikk ble 

ikke utført i gruppen operert i tidsrommet 2015-2019, ettersom disse ikke har blitt fulgt opp 

fem år etter primæroperasjon. 

Ved risikovurdering av svulstene ble modifiserte NIH-kriterier (tabell 1) brukt. Variabler for 

inndeling av modifiserte NIH-kriterier ble uthentet fra patologiremisser og supplert med 

opplysninger fra Dips.  

2.2 Databehandling 

Datainnsamling ble gjennomført i perioden 01.02.19-30.04.19. Pasienter identifisert via 

histopatologiske remisser i arkivet på patologisk avdeling UNN ble brukt til å gjenfinne 

pasientjournaler i det elektroniske pasientjournalsystemet Dips. Data ble så samlet i regneark i 

Microsoft Excel versjon 16. Hver pasient ble anonymisert ved at de ble tildelt et løpenummer 

i regnearket. Denne Excel-filen ble oppbevart på eget sikkert sted. Kodenøkkel for 

identifisering ble oppbevart separat i egen mappe på forskningsserver opprettet av 

Personvernombudet (PVO). Mappen har vært adskilt fra offentlig nett og med begrenset 

tilgang. All data ble gjennomgått og systematisert av student, og deretter gjennomgått på ny 

av overlege Jørn Kjæve. 
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Prosjektet er vurdert og godkjent av Personvernombudet (saksnummer 02087), og klassifisert 

som en kvalitetsstudie.  

2.3 Litteratur 

Bakgrunnslitteratur ble innhentet ved først å foreta et semistrukturert søk i databasen til 

Medline via søkemotoren Pubmed. Videre ble det utført et MeSH-søk på utvalgte nøkkelord i 

ulike kombinasjoner i Pubmeds search builder. Disse nøkkelordene var: «Gastrointestinal 

stromal tumor/therapy», «gastrointestinal stromal tumor/diagnosis», «gastrointestinal 

stromal tumor/diagnostic imaging», «gastrointestinal stromal tumor/pathology», 

«gastrointestinal stromal tumor/surgery». Artikler uthentet fra referanselister og anbefalt 

litteratur fra veiledere ble også inkludert, deriblant Ivar Homplands doktoravhandling fra 

2019 (22). 

2.4 Statistisk analyse 

Overlevelsesstatistikk ble utført ved bruk av Kaplan-Meier og log-rank test. Insidens av 

kirurgisk behandlet primær GIST ble kalkulert utfra populasjonen i Troms og Finnmark 

fordelt på de fire femårsintervallene som nevnt over, og justert for alder. All data ble analysert 

i IBM SPSS statistics versjon 26. 
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3 Resultat 

103 pasienter ble primært inkludert i studien basert på histopatologiske analyser hentet fra 

arkivet på patologisk avdeling UNN. Totalt ble 25 pasienter ekskludert, se figur 4.  

 

Figur 4: Inkluderte og ekskluderte i studien 

3.1 Forekomst  

Insidensen av operativt behandlede GIST-tilfeller i fire ulike femårsintervallene er oppgitt i 

tabell 2. I 1999-2004 var det 14 tilfeller av kirurgisk behandlet GIST registrert, med en 

aldersjustert insidens på 10,7 per million per år. For perioden 2005-2009 var det 12 tilfeller av 

kirurgisk behandlet GIST registrert, med en insidens på 10,6 per million per år. I de to siste 

intervallene, henholdsvis 2010-2014 og 2015-2019 var det 25 og 27 tilfeller av kirurgisk 

behandlet GIST registrert, med insidens på 19,2 og 21,9 per million per år.  

 

 

 

 

 

3.2 Pasientkarakteristika  

Av de 78 pasientene som gjennomgikk kirurgisk behandling av GIST ved UNN, var det 44 

(56,4 %) menn og 34 (43,6 %) kvinner. Kliniske og histopatologiske detaljer er presentert i 

tabell 3. Gjennomsnittsalderen ved operasjonstidspunkt var 65 år, med laveste alder 37 år og 

høyeste alder 90 år. Vanligste lokalisasjon for primærtumor var i ventrikkel (76,9 %). På 

diagnosetidspunktet hadde 5 (6,4 %) av pasientene metastaser, hvor én pasient hadde 

Diagnostisert med GIST i 
perioden 1999-2019 ved 

UNN: n=103

Inkludert i studien: n=78

Ekskludert: n=25

- Operert andre steder enn ved UNN: n=6

- GIST var et tilfeldig funn under operasjon av annen årsak: n=5

- Ikke operert for sin GIST: n=7

- Pasient ikke funnet i Dips: n=5

- GIST-diagnosen fjernet i ettertid: n=2

Femårsintervall  Antall  Insidensrate  

1999-2004 14 10,7 

2005-2009 12 10,6 

2010-2014 25 19,2 

2015-2019 27 21,9 

 Tabell 2: Insidens av GIST i femårsintervaller. Oppgitt per million og aldersjustert. 
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metastaser kun til lever, to hadde metastaser til peritoneum, og to hadde metastaser til både 

lever og peritoneum.  

Totalt antall pasienter  78 

Alder, år [gj.snitt(min-maks)] 65 (37-90) 

Kjønn [mann/kvinne] 44/34 

Oppfølging, måneder [gj.snitt(min-maks)] 64,0 (0,0-216,5) 

Lokalisasjon [n(%)]  

Ventrikkel  60 (76,9) 

Duodenum  4 (5,1) 

Jejenum, ileum  7 (9,0) 

Colorektal  5 (6,4) 

Andre  2 (2,6) 

Metastase på diagnosetidspunktet [n(%)]  

Ja 5 (6,4) 

Nei  73 (93,6) 

Størrelse, cm [gj.snitt(min-maks)] 5,9 (0,6-30,0) 

Mitoseindeks, per 50 HPF [n(%)]  

<5 46 (59,0) 

5-10 13 (16,7) 

>10  18 (23,1) 

Analyse ikke utført  1 (1,3) 

Modifisert NIH-kriterier [n(%)]  

Meget lav  12 (15,4) 

Lav  19 (24,4 

Intermediær  18 (23,1) 

Høy 29 (37,2) 

Tumorruptur [n(%)]  

Ja  3 (3,8) 

Nei  74 (96,2) 

Tabell 3: Kliniske og histopatologiske kjennetegn 

3.3 Mutasjoner  

Utfra mutasjonsanalyser var det 48 (61,5 %) pasienter med mutasjon i kit, 9 (11,5 %) 

pasienter med mutasjon i PDGFRA og 5 (6,4 %) wild type tumorer (tabell 4). Tumorer med 

kit ekson 11-mutasjon ble med størst hyppighet lokalisert i ventrikkel (76,7 %), dette gjelder 

også for de to tilfellene av kit ekson 13-mutasjoner. For kit ekson 9-mutasjoner ble de funnet 

utelukkende i tarm, henholdsvis to tilfeller i tynntarm og ett tilfelle i kolon. For de ni tilfellene 

med tumor med PDGFRA-mutasjonene kunne alle gjenfinnes i ventrikkel.  

Totalt var det 68 (87,2 %) pasienter som hadde primærtumor som var CD117-positiv, 3 

(3,8 %) var CD117-negativ og 7 (9,0 %) av pasientene hadde tumor hvor analysen ikke kunne 
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gjenfinnes. Blant andre immunhistokjemiske analyser var 70,5 % CD34 positiv (21,8 % ikke 

angitt), 29,5 % var SMA-positiv (43,6 % ikke angitt) og 3,8 var desmin-positiv (42,3 % ikke 

angitt). 

Mutasjonsanalyser 

[n(%)] Hele kohorten 

Preoperativ 

behandling  

Postoperativ 

behandling  Residiv 

Kit ekson 9 3 (3,8) 1 (9,1) 0 (0,0) 2 (18,2) 

Kit ekson 11 43 (55,1) 7 (63,3) 11 (73,3) 7 (63,6) 

Kit ekson 13 2 (2,6) 1 (9,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 

PDGFRA ekson 14 2 (2,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

PDGFRA ekson 18 7 (9,0) 2 (18,2) 1 (6,7) 1 (9,1) 

Kit/PDGFRA-mutasjon 

ikke funnet [wild type] 5 (6,4) 0 (0,0) 1 (6,7) 0 (0,0) 

Analyse ikke utført  16 (20,5) 0 (0,0) 2 (13,3) 1 (9,1) 

Tabell 4: Mutasjonanalyser av GIST 

3.4 Kirurgisk behandling  

Alle pasientene gjennomgikk primær operasjon for GIST. Ved gjennomgang av operativ 

metode ble 41 (52,6 %) pasienter operert med laparotomi, 28 (35,9 %) laparoskopisk, 8 

(10,3 %) endoskopisk og 1 (1,3 %) hybrid. Reseksjonene var i 67 (85,9 %) tilfeller R0, 5 

(6,4 %) R1 og 6 (7,7 %) fikk R2-reseksjon. Av de med R2-reseksjon hadde 5 (6,4 %) 

metastaser på diagnosetidspunktet. Totalt fikk 15 (19,2 %) komplikasjoner etter operasjon, 

hvorav én døde postoperativ grunnet multiorgansvikt. Syv pasienter (9,0 %) fikk sårinfeksjon 

eller dypere infeksjon, to pasienter (2,6 %) fikk drenert pleuravæske, og tre pasienter (3,8 %) 

hadde tumorruptur peroperativt. Gjennomsnittlig liggetid på sykehus var 7,7 dager (range 1,0-

36,0 dager). 

3.5 Tyrosin kinase-hemmer (TKI) 

Etter preoperativ imatinib var det 10 av 11 pasienter som gjennomgikk kirurgi hvor det ble 

oppnådd R0-reseksjon, og 1 (9,1 %) med makroskopisk ufri rand (R2). Oppsummert i tabell 

5. Gjennomsnittlig varighet av behandlingen var på 6,5 måneder. 8 (72,7 %) av pasientene ble 

vurdert som høyrisikopasienter. Ved evaluering av behandlingseffekt ble det oppdaget 

tumorprogresjon eller ingen tumorregresjon der det ble påvist PDGFRA ekson 18-mutasjon. 

RFO i denne gruppen var i gjennomsnitt på 36,6 måneder.  
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Antall 11 

Varighet, måneder [gj.snitt(min-maks)] 6,5 (0,2-24,0) 

Reseksjonsgrad primæroperasjon [n(%)]  

R0 10 (90,9)  

R1 0 (0,0) 

R2 1 (9,1) 

Postoperativ risikovurdering [n(%)]   

Meget lav  0 (0,0) 

Lav  2 (18,2) 

Intermediær  1 (9,1) 

Høy  8 (72,7)  

Respons på preoperativ behandling [n(%)]     

Ingen respons/tumorprogresjon 3 (27,3) 

Moderat respons  3 (27,3) 

God respons  5 (45,5) 

Residiv [n(%)]   

Ja  5 (45,5) 

Nei  6 (54,5) 

Residivfri overlevelse, måneder [gj.snitt(min-maks)] 36,6 (0,0-106,0) 

Tabell 5: Pasienter behandlet med preoperativ behandling. 

Postoperativ behandling ble tilbudt 15 (19,2 %) pasienter, se tabell 6. Primær R0-reseksjon 

ble gjennomført hos 12 (80,0 %) pasienter og tre (20,0 %) hadde R2-reseksjon. To av disse 

hadde fått preoperativ behandling med imatinib før operasjon. Gjennomsnittlig varighet av 

postoperativ imatinib var 28,5 måneder. Høy risikovurdering etter primæroperasjon ifølge 

modifiserte NIH-kriterier forelå hos 14 av 15 pasienter. Den hyppigste forekommende 

mutasjonstypen var kit ekson 11-mutasjon (73,3 %). 14 av 15 pasienter som fikk postoperativ 

behandling hadde høy risiko for residiv. 10 av disse forble residivfri i minst 5 år. 

Gjennomsnittlige RFO var på 44,2 måneder. 
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Antall 15 

Varighet, måneder [gj.snitt(min-maks)] 28,5 (0,5-69,0) 

Reseksjonsgrad primæroperasjon [n(%)]   

R0 11 (73,3) 

R1 1 (6,7) 

R2 3 (20,0) 

Postoperativ risikovurdering [n(%)]    

Meget lav  0 (0,0) 

Lav  0 (0,0) 

Intermediær  1 (6,7) 

Høy  14 (93,3) 

Residiv [n(%)]  

Ja 5 (33,3) 

Nei  10 (66,7) 

Residivfri overlevelse, måneder [gj.snitt(min-maks)] 44 ,4 (0,0-170) 

Tabell 6: Pasienter behandlet med postoperativ behandling 

3.6 Residiv  

Av pasienter som var behandlet med R0- eller R1-reseksjon av primærtumor var det 11 

(15,3 %) pasienter som fikk residiv. Tabell 7 viser kliniske og histopatologiske detaljer av 

pasienter med residiv. De fleste av pasientene med residiv hadde kombinasjonen av 

primærtumor lokalisert i ventrikkel og kit ekson 11 mutasjon (45,5 %). Tre pasienter (27,3 %) 

fikk lokalt residiv. Ved fjernmetastaser var lokalisasjon i lever dominerende (87,5 %), men 

kunne også gjenfinnes retroperitonealt (12,5 %) og til peritoneum (12,5 %). Seks pasienter 

(8,3 %) ble operert for sitt residiv/metastaser, fire fikk TKI (5,6 %) og én fikk kombinasjon 

kirurgi og TKI (1,4 %).  

Gjennomsnittlig residivfri overlevelse var på 26,9 måneder. Fem år etter primæroperasjon var 

7 (63,6 %) pasienter fortsatt i live, av disse var det 5 (71,4 %) pasienter med primærtumor i 

ventrikkel, én pasient med primærtumor i øsofagus og én i tynntarm.  
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Antall med residiv [n(%)] 11 

R0 9 (81,8) 

R1  2 (18,2) 

Tid fra opr. til residiv, måneder [gj.snitt(min-maks)] 26,9 (8,5-80,0) 

Total overlevelse, måneder [gj.snitt(min-maks)] 95,4 (22,0-213,0) 

Primærtumors lokalisasjon [n(%)]   

Ventrikkel  7 (63,6) 

Tynntarm  2 (18,2) 

Colorektal 1 (9,1) 

Øsofagus  1 (9,1) 

Type residiv [n(%)]  

Lokalresidiv  3 (27,3) 

Metastaser 5 (45,5) 

Lokalresidiv + metastaser 3 (27,3) 

Størrelse, cm [gj.snitt(min-maks)] 8,8 (2,0-21,0) 

Mitoseindeks, per 50 HPF   

<5 4 (36,4) 

5-10 0 (0,0) 

>10 7 (63,6) 

Modifiserte NIH-kriterier [n(%)]   

Meget lav 0 (0,0) 

Lav  2 (18,2) 

Intermediær  1 (9,1) 

Høy 8 (72,7) 

Preoperativ behandling før primæroperasjon [n(%)]  

Ja  4 (36,4) 

Nei  7 (63,6) 

Postoperativ behandling etter primæroperasjon [n(%)]   

Ja  2 (18,2) 

Nei  9 (81,8) 

Behandling av residiv [n(%)]  

Kirurgi 5 (45,5) 

TKI-hemmer  4 (36,4) 

Kirurgi + TKI-hemmer 1 (9,1) 

Ingen  1 (9,1) 

Tabell 7: Karakteristika av pasienter med residiv etter R0/R1-reseksjon 

3.7 Overlevelse  

For pasienter med kurativ reseksjon (n=72) var gjennomsnittlig oppfølgingstid 63 måneder fra 

primæroperasjon, med minste oppfølgingstid under én måned og lengste på 217 måneder. 

Fem år etter primæroperasjon var total overlevelse 90,0 % i gruppen 1999-2004, 72,7 % i 
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gruppen 2005-2009 og 66,7 % i gruppen 2010-2014. Total overlevelse i relasjon til 

risikofaktorer er oppsummert i tabell 8.  

Faktor Antall 
TO, måneder [gj.snitt (95 % 

CI)] 
P-verdi1 

Femårsintervaller        

1999-2004 14 52,0 (41,9-62,1) 

0,678 2005-2009 12 46,8 (35,7-58,0) 

2010-2014 25 53,0 (47,6-58,4) 

Alder, år        

<60 18 57,4 (54,0-60,8) 0,087 

  ≥60 33 47,9 (41,2-54,7) 

Kjønn     

Kvinner  21 55,6 (50,3-60,8) 0,109 

  Menn  30 48,3 (41,4-55,1) 

Residiv        

Ja  16 45,2 (35,6-54,8) 0,044 

  Nei  35 54,0 (49,1-59,0) 

Lokalisasjon     

Ventrikkel  38 51,8 (46,4-57,2) 0,220 

  Andre  13 49,9 (40,5-59,3) 

Størrelse, cm       

≤5,0 34 53,7 (49,1-58,3) 0,569 

  >5,0 17 46,5 (36,2-56,8) 

Mitoseindeks, per 50 HPF    

<5  27 55,6 (51,7-59,4) 
0,285 

≥5 24 46,4 (37,9-55,0) 

Tabell 8: Total fem års overlevelse (TO) av pasienter med GIST med komplett reseksjon i 

relasjon til risikofaktorer 
1Statistisk signifikant på 0,05 nivå 

Residivfri overlevelse var i gjennomsnitt 80,9 måneder, og fem års residivfri overlevelse var 

54,5 % for pasienter operert i 1999-2004, 72,7 % i pasientgruppen fra 2005-2009 og 65,2 % i 

pasientgruppen fra 2010-2014. Residivfri overlevelse i relasjon til risikofaktorer er 

oppsummert i tabell 9.   
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Faktor  Antall RFO, måneder [gj.snitt (CI 95 %)] P-verdi1 

Femårsintervaller        

1999-2004 14 28,9 (14,6-43,3) 

0,268 2005-2009 12 43,5 (30,1-56,9) 

2010-2014 25 47,2 (38,8-55,6) 

Alder, år        

<60 18 42,9 (31,8-43,0) 0,646 

  ≥60 33 40,4 (31,8-49,1) 

Kjønn     

Kvinner  21 49,0 (40,1-57,8) 0,072 

  Menn  30 36,0 (26,5-45,4) 

Lokalisasjon        

Ventrikkel  38 44,3 (36,8-51,8) 0,096 

  Andre  13 32,6 (17,9-47,2) 

Størrelse, cm    

≤5,0 34 46,3 (38,8-53,8) 0,063 

  >5,0 17 31,3 (18,4-44,1) 

Mitoseindeks, per 50 HPF   .   

<5  27 51,6 (45,0-58-2) 
0,014 

≥5 24 29,8 (19,0-40,6) 

Tabell 9: Residivfri overlevelse (RFO) av pasienter med GIST med komplett reseksjon i relasjon 

til risikofaktorer 
1Statistisk signifikant på 0,05 nivå 

I figur 5 ser man overlevelseskurver i henhold til årsintervaller, antall mitoser, størrelse på 

svulster og lokalisasjon ventrikkel og ikke-ventrikkel.   
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Figur 5: Estimer fem års total overlevelse ved GIST. (A) årstall for primæroperasjon, (B) antall 

mitoser per 50 HPF, (C) tumors diameter i cm, (D) lokalisasjon.  
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4 Diskusjon 

Formålet med denne studien var å foreta en gjennomgang av kirurgisk erfaring ved UNN i 

behandling og oppfølging av pasienter med GIST, samt vurdering av tumorkarakteristika. 

Pasientdata er basert på patologirapporter de siste 20 årene innhentet fra patologisk avdeling 

ved UNN. Totalt 78 pasienter ble behandlet kirurgisk i tidsperioden. Dette har gitt en 

aldersjustert insidens for kirurgisk behandlet GIST i Troms og Finnmark på 21,9 per million 

per år i perioden 2015-2019. På tross av at dette tallet ikke kan direkte sammenlignes med 

total insidens av GIST, ser man at verdien er høyere enn angitt i andre insidensstudier i 

Europa. I Sverige, Nederland og Island er det angitt en total insidens på omkring 11-14,5 per 

million per år (7), og 6,5 per million per år i Vest Norge (50). Insidensen i denne studien 

ligger dog nært en studie gjort  i Nord-Norge i perioden 1994-2003 på 19,0 per million per år 

(12). Alle pasienter med mistanke om GIST i Troms og Finnmark kommer til UNN Tromsø, 

sykehuset får dermed pasienter fra hele regionen til vurdering og behandling. Dette kan være 

en forklaring på den høye insidensen for kirurgisk behandlet GIST. Økt kunnskap og 

oppmerksomhet rundt diagnosen kan også forklare høyere målt insidens de siste ti årene. 

Korrigering for økende alder i den generelle befolkningen de siste årene er utført. 

Risikofaktorer som kan forklare økt insidens i regionen er ikke kjent (7, 8) .  

Vi fant at den vanligste lokalisasjon for primærtumor var ventrikkel (76,9 %), med metastaser 

vanligst til lever og/eller peritoneum. Hyppigst forekommende mutasjon var mutasjon i kit 

ekson 11 (55,1%). Dette samsvarer med andre studier gjort på denne pasientgruppen (8, 11, 

13).  

4.1 Tyrosin kinase-hemmer (TKI) 

4.1.1 Preoperativ behandling  

Etter anbefalinger skal preoperativ behandling brukes i minimum seks måneder for å redusere 

størrelsen på svulsten slik at operasjonen blir mindre omfattende (44). Indikasjon for 

preoperativ TKI er noe usikker og inkluderer for eksempel ikke størrelse av svulsten. 

Preoperativ behandling ble i denne studien gitt til 11 (14,1 %) pasienter, med en 

gjennomsnittlig behandlingsvarighet på 6,5 måneder (range 0,2-24,0 måneder). Årsak til at 

TKI-behandling ble avsluttet tidligere enn planlagt var blant annet at pasienten opplevde 

bivirkninger eller at behandlingen viste manglende effekt. 

I dette datasettet hadde ti av de elleve pasientene primær svulst uten metastaser. R0-reseksjon 

ble oppnådd i alle disse ti tilfellene (90,9 %) med lokalisert svulst. Dette er sammenlignbart 
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med tall fra andre studier hvor R0-reseksjon for primært lokaliserte tumorer ble oppnådd i 

89,2 % av tilfellene i en studie av Goh et al. (51) og i 83,2 % av tilfellene i en studie av 

Rutkowski et al. (44). Bruk av preoperativ imatinib er dermed viktig for å oppnå komplett 

reseksjon ved primært inoperable svulster, og også redusere risiko for postoperative 

komplikasjoner, som blant annet tumorruptur (44, 52).  

Postoperativ risikovurdering viste at åtte av pasientene (72,7 %) hadde svulst med høy risiko 

for residiv. Fem pasienter (45,5 %) fikk residiv, hvor tre av disse var i høyrisikogruppe basert 

på modifiserte NIH-kriterier. 80,0 % av pasientene med residiv hadde kombinasjon av 

primærsvulst lokalisert i ventrikkel og delesjonsmutasjon i kit eksom 11. Disse svulstene er 

kjent for å være aggressive, men responderer også godt på imatinib (17). Kun én av disse 

pasientene fikk påfølgende postoperativ behandling.  

Det ble ikke funnet en klar sammenheng mellom varighet av den preoperative behandlingen 

eller respons på behandling og om pasienten fikk residiv.  

4.1.2 Postoperativ behandling 

Postoperativ behandling ble tilbudt 15 pasienter (19,2 %), med en gjennomsnittlig varighet på 

28,5 måneder (range 0,5-69,0 måneder). Den anbefalte varigheten av postoperativ behandling 

ved lokalisert svulst er i dag på tre år (8, 11, 28) og livslang ved metastaser (7, 14, 28). I 

denne studien er behandlingen dermed lavere enn anbefalt. Årsak til dette kan være at 

imatinib først ble godkjent som målrettet terapi ved inoperabel eller metastatisk GIST av FDA 

i 2001 (53), og var dermed ikke en behandlingsmulighet for pasientene inkludert i denne 

studien før dette. I tillegg var det i ettertid usikkerhet rundt optimal varighet av postoperativ 

TKI-behandling, og det ble testet 12 måneders bruk med god effekt på svulsten, men 

påfølgende tendens til residiv når imatinib ble seponert (42). En RCT-studie publisert av 

Joensuu et al. i 2012 foreslo 36 måneders bruk av postoperativ imatinib, hvor det ble 

demonstrert signifikant bedring av RFO ved 36 måneders administrering mot 12 måneder, 

med femårs RFO på henholdsvis 65,6 % og 47,9 % (43). Økt kunnskap og erfaring med bruk 

av imatinib ved behandling av GIST kan ha ført til mindre restriktiv bruk det siste tiåret 

sammenlignet med tidligere på 2000-tallet.  

Utfra modifiserte NIH-kriterier var 14 av pasientene (93,3 %) i høy risikogruppe for residiv. 

R0-reseksjon ble oppnådd i samtlige tilfeller med lokalisert svulst uten metastaser på 

diagnosetidspunktet (73,3 %). Residiv ble registrert hos fem pasienter (33,3 %) som fikk 

postoperativ behandling, hvor én pasient med primær R0-reseksjon fikk residiv. Blant 
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pasientene som fikk residiv hadde samtlige >10 mitoser per 50 HPF. Mitosetall er en kjent 

uavhengig risikofaktor for residiv og svulster med høyt mitosetall er kandidater for 

postoperativ terapi (37). Det ble også observert at fire av fem som fikk residiv mottok 

postoperativ imatinib i under tre år. Studier viser bedre RFO ved bruk av imatinib i tre år 

sammenlignet med ettårig bruk (43). 

Total RFO i gruppen som fikk postoperativ behandling var på 44,4 måneder. Dette viser en 

høyere RFO for pasienter som mottok postoperativ imatinib sammenlignet med gruppen som 

mottok preoperativ imatinib, som hadde en RFO på 36,6 måneder. Det var også en relativt 

lavere total prosentandel som fikk residiv i denne gruppen enn for de som fikk preoperativ 

TKI, henholdsvis 33,3 % og 45,5 %. Bruk av postoperativ terapi i behandling av pasienter i 

høy risikogruppe for residiv har vist å ha en gunstig effekt på RFO (44, 45). 

4.2 Residiv 

Eneste kurative behandling for GIST er kirurgi. På tross av komplett reseksjon vil det fortsatt 

være omtrent 40 % som får residiv av sykdom (11, 37, 41). I vårt materiale ble 72 (92,3 %) 

pasienter operert med primær komplett reseksjon (R0/R1), med en gjennomsnittlig RFO på 

80,9 måneder. Av de 72 pasientene fikk 11 (15,3 %) pasienter residiv. Residivandelen var 

dermed betydelig lavere i denne studien enn det som er rapportert i andre studier (11, 37, 41).   

I en stor studie som inkluderte 2500 pasienter (19) var 56 % av primærtumorer lokalisert til 

ventrikkel, og hele 32 % var lokalisert til tynntarm inkludert duodenum. Videre var over 50 % 

større enn fem cm i diameter. I vår studie var 77% lokalisert til ventrikkel, mens størrelse var 

nærmere seks cm i gjennomsnitt. Det store samlematerialet hadde etter fem år RFO på 70 %, 

etter 10 år på 63 % (19). En må trolig konkludere med at forskjellen i residivfrekvens skyldes 

først og fremst skjevfordeling i lokalisasjon i det GIST med utgangspunkt i tynntarm har 

dårligere prognose enn GIST med utgangspunkt i ventrikkel.  

I et japansk materiale på 712 pasienter (37) var grunnlaget mer likt vårt med 77 % lokalisert 

til ventrikkel, 16 % til tynntarm og bare 25 % større enn 5 cm i diameter. Her var 5 års RFO 

82 % mens 10 års RFO var 78 %,  

Pasienter som gjennomgår tumorruptur anbefales å starte opp på postoperativ behandling for å 

redusere risiko for residiv ved spredning av tumorceller intraabdominalt (28, 39). I dette 

datasettet var det tre pasienter som gjennomgikk tumorruptur peroperativt. Kun én av disse 

fikk postoperativ imatinib. Mutasjonsanalyser gjort av disse tre viste at to pasienter, inkludert 

pasienten som fikk behandling, hadde delesjonsmutasjon i kit ekson 11 og én hadde 
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mutasjonsanalyser som ikke kunne gjenfinnes. Svulster med mutasjon i kit ekson 11 

responderer normalt godt på imatinib (17). Pasienten som fikk postoperativ TKI hadde 

delesjonsmutasjon 557 i kit ekson 11 med tumor lokalisert colorektalt. GIST med 

delesjonmutasjon 557 og 558 i kit ekson 11 og lokalisasjon i ventrikkel har ofte et aggressivt 

forløp med høy risiko for ruptur uavhengig av størrelse (40). Det er dermed anbefalt at 

pasienter som har tumor med disse spesifikke mutasjonene og tumor >10 cm mottar 

preoperativ behandling (40). Pasienten i denne studien hadde en tumor på størrelse på 3,3 cm 

og mottak ikke preoperativ behandling. Under oppfølging av disse tre pasientene var det 

ingen som fikk residiv. De hadde en gjennomsnittlig TO på 77,2 måneder. Alle pasientene 

gjennomgikk primær R0-reseksjon.   

4.3 Overlevelse  

Residivfri overlevelse var i gjennomsnitt 80,9 måneder, og fem års residivfri overlevelse var 

54,5 % for pasienter operert i 1999-2004, 72,7 % i pasientgruppen fra 2005-2009 og 65,2 % i 

pasientgruppen fra 2010-2014. Dette er sammenlignbare tall med andre studier som anslår 

fem års residivfri overlevelse ved primært lokaliserte svulster på 70 % (54). Mitosetall, 

størrelse på svulsten, lokalisasjon og tumorruptur regnes som uavhengige prognostiske 

faktorer ved GIST (7, 36, 55). Blant pasienter som gjennomgikk komplett reseksjon (R0- og 

R1-reseksjon) fant vi signifikant bedre RFO på 51,6 måneder for pasienter med <5 mitoser per 

50 HPF mot 29,8 måneder for pasienter med ≥5 mitoser (p=0,014). Det ble også funnet bedre 

RFO for pasienter med primærtumor lokalisert til ventrikkel framfor andre lokalisasjoner og 

for pasienter med tumorstørrelse ≤5 cm (hhv. p=0,096, p=0,063). Dette stemmer overens med 

andre studier (36, 55).  

4.4 Styrker og begrensninger  

En av studiens styrker er at pasientene som ble inkludert i studien ble behandlet på samme 

sykehus, og dermed har blitt vurdert og behandlet av et begrenset antall helsepersonell. Dette 

reduserer risiko for brukervariasjon i risikoanalysering av svulsten, og øker sannsynlighet for 

standardisert vurdering av indikasjon for behandling, valg av type og varighet av 

behandlingen, samt oppfølging av pasientene.  

Det finnes begrensninger i studiets design hvor all data ble samlet inn retrospektivt. 

Oppfølgingstida for pasienten operert i perioden 2014-2019 ble for kort til å tilstrekkelig 

vurdere overlevelse etter fem år. Overlevelsesstatistikk ble dermed ikke utført på hele 

kohorten.  
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5 Konklusjon 

Bedre overlevelse sees hos pasienter med små svulster under fem cm lokalisert i ventrikkel og 

med under fem mitoser per 50 HPF. Kirurgi er den eneste kurative behandling for GIST. 

Preoperativ behandling med TKI er gunstig med tanke på å oppnå komplett reseksjon for 

enkelte av svulstene. Postoperativ behandling med TKI er spesielt gunstig hos pasienter med 

høy risiko for residiv, og behandling burde foregå over minst tre år.  

Det er behov for videre forskning innenfor behandling av GIST. Det er enda ikke etablerte 

kriterier for hvilke pasienter som skal inkluderes i preoperativt behandlingsregime. Det er 

også behov for videre vurdering av optimal dose og varighet av postoperativ behandling.   
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