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 مقدمه مؤلف:

را  2019 تایدو یترجمه فصول منتخب کتاب اصول سرطان و انکولوژ قیرا شاکرم که توف یخداوند تبارک و تعال

 .کرده است تیعنا نجانبیبه ا
بر آن شدم  ،ینکولوژوایرشته راد زیعز ارانیدست ازین یفزمان و از طر نیکتاب تا ا نیتوجه به نبود ترجمه کامل ا با

کنم تا در  فیألو ت یکتاب را گردآور نیا زیخبار، ترجمه کامل و خط به خط از فصول مهم و سوال نیاول یتا برا

هرچند کوچک  یقدم ز،یعز ارانیدست ترعیو سر شتریب یهاتیبه موفق دنیتر کردن روند آموزش و رسجهت آسان

 نجانبیا ،یگرام و باعث امتنان است که همکاران باشدیاز اشکال نم یخال یامجموعه چیاست که ه یهیم. بدبردار

 .دیبفرمائ یهمراه ،یبعد یهاشیرایتر در وکامل یاسازنده خود در جهت ارائه مجموعه شنهاداتیرا با انتقادات و پ
 شانسیدرت ضیاصفهان که از محضر پرف یعلوم پزشکدانشگاه  یوانکولوژیمحترم راد دیاسات یاز تمام انیپا در

که در  یخانم دکتر نگار محمد زمیخواهر عز یهاتلاش از نیرا دارم. همچن یام کمال تشکر و قدردانبهره ها برده

مودند، ن یمرا همراه مانهیمدت صم نیدر ا هک زمیخانواده عز زیداشتند و ن ییترجمه نقش بسزا نیا شیرایو

 .را دارم یدردانقکار بنده را تقبل نمودند، کمال تشکر و  تیکه هدا زین اریدنتی. از مؤسسه رزکنمیم یسپاسگزار

 یدکتر ندا محمد
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 مقدمه

هستند. سلول بینابینی  GIهای مزانشیمی مجرای نئوپلاسم (GIST)تومورهای استرومایی دستگاه گوارش 

Cajalساز حرکت دستگاه گوارش عمل ه عنوان ضربانهای تومور است. این سلول ب، نمونه طبیعی سلول

 GISTنماید. کند و یک رابط بین تحریک عصب اتونوم و لایه عضلانی دیواره دستگاه گوارش ایجاد میمی

ها پس به عنوان یک بیماری متمایز تعریف شدند و تا دهه 1990ها کانسرهای نادری هستند و در سال 

شدند. به طور همزمان، در سال بندی میهای عضله صاف طبقهلاسمدر نئوپ 1960از توصیف آنها در دهه 

های تیروزین ها دارند، توسط مهارکنندهدر پاتوژنز آن PDGFRAو  KIT، با توجه به نقشی که 2000

کنند که ها به عنوان یک مدل پیشرفته عمل می GISTکیناز جدید مورد هدف قرار گرفتند. امروزه، 

نشان  solidهای عوامل تارگت مولکولار را در مدیکال انکولوژی کانسرهای ها و محدودیتپتانسیل

 دهند.می

ترین درمان است و درمان ادجوانت بسته به ، جراحی اصلیGISTاز نظر بالینی، در صورت لوکالیزه بودن 

این تومورها ها قادر به تأخیر در ریلاپس  TKIشود. ظاهراً، درمان ادجوانت با ها استفاده میخطر عود آن

تر، های طولانیها و / یا با درمانتوان رد کرد که در برخی ژنوتیپباشد، گرچه در حال حاضر، نمیمی

موتاسیون  KITهای با  GISTها، پروگنوز  TKIیابد. در بیماری پیشرفته، عملاً افزایش می cureمیزان 

ها با فاکتور محدود کننده باشند. آند مییافته را به طور قابل توجهی بهبود بخشیده و درمان استاندار

دهد و با ناهمگنی ژنتیکی بزرگ مقاومت ثانویه روبرو هستند که بیشتر بیماران را تحت تأثیر قرار می

 (WT)ندارند و بنابراین به عنوان  PDGFRAیا  KITها موتاسیون در  GISTشود. اقلیتی از مشخص می

Wild Type درمان با  ها بهشوند. آنخوانده میTKI دهند، با این حال سیر های موجود کمتر جواب می

ها به عنوان یک خانواده از  GISTها بر پیچیدگی ها کمتر اگرسیو می باشد. طبیعت متنوع آنطبیعی آن

 افزاید.تومورها می

GIST  18فصل 
DeVita: Section 18 
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پروگنوز گت شد. اگرچه درمان تارتر از آن هستند که در ابتدا تصور میها پیچیده GISTبه طور خلاصه، 

کنی بیماری در اکثر بخشد، اما ناتوانی واضح این عوامل در ریشهها را به طور قابل توجهی بهبود میآن

دهد، ته رخ میپیشرف settingموارد )حتی حداقل بیماری باقیمانده( و ناهمگنی مقاومت ثانویه که اغلب در 

وسعه تو عوامل جدید دائماً در حال باشد. تحقیقات بالینی جدی در حال انجام است مورد چالش می

ؤسسات یا مباید به  GISTدهند که بیماران ها و نیز نادر بودن بیماری قویاً نشان میهستند. همه این

 ها ارجاع یابند.های متخصص در مطالعه و درمان آنشبکه

 بروز و اتيولوژی

GIST است )تقریباً  نفر در سال 100000هر  در 5/1ها تقریباً ها کانسرهای نادری هستند. میزان بروز آن

ارند که دهای کوچک وجود  GISTمورد جدید سالانه در ایالات متحده(. با این حال، تعدادی از  5000

های  GISTشوند. علاوه بر این، اهمیت هستند و به طور کلی شناسایی نمیاز نظر بالینی بی

شود ها یافت شوند. دلایلی که باعث میهمعد %10-25میکروسکوپیک ممکن است به طور اتفاقی در 

جه به این واقعیت بالینی ایجاد نکنند، ناشناخته است، خصوصاً با تو overtاکثریت قریب به اتفاق، بیماری 

ارند که در بیماری کاملاً توسعه یافته د PDGFRAو  KITهای مشابه در ها موتاسیونکه بسیاری از آن

را  GISTهای پاتوژنتیک منجر به ها، مکانیسمین پروتوانکوژندهد که فقط تغییرات انشان می

د. شیوع نیز های هیستولوژیک بسیار بیشتر از موارد بالینی باش GISTندارند.بنابراین ممکن است بروز 

های  GISTشوند و متوسط بقای های بالینی با جراحی درمان می GISTکم است، اگرچه تقریباً نیمی از 

 بهبود یافته و احتمالاً هنوز هم در حال بهبود است.  TKIاده از پیشرفته با استف

 GIST باشد. تعداد سالگی می 60-65ها در سن توانند در هر سنی رخ دهند و متوسط وقوع آنها می

، PDGFRAو  KITها از نظر دهند: اکثر آنها، کودکان و نوجوانان را تحت تأثیر قرار می GISTکمی از 

WT های منتخب ایجاد شوند. در کل، ها ممکن است در زمینه سندرمخی از آنهستند و برGIST در  ها

ان جوان به طور معمول در زن (SDH)مردان کمی بیشتر از زنان هستند. کمبود سوکسینات دهیدروژناز 

 دهد.رخ می

 اصل در PDGFRAو  KITهای با موتاسیون  GISTهیچ علت خاصی شناخته نشده است، اگرچه پاتوژنز 

وجود دارد که شامل  SDHهای با کمبود  GISTروشن شده است. برخی شرایط مستعد کننده برای 

 باشد:موارد زیر می
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شود(، سندرم ، کندرومای ریوی و پاراگانگلیومای اکسترا آدرنال مشخص میGIST)که با  Carneyتریاد 

شود( و نوروفیبروماتوز تیپ شخص میم و پاراگانگلیوم خانوادگی GIST)که با  Carney-Stratakisارثی 

I (NF1). 

شوند بسیار نادر هستند ایجاد می PDGFRAیا  KITهای ژرم لاین های ارثی که توسط موتاسیونسندرم

 اند.اما به خوبی شناسایی شده

 آناتومی و پاتولوژی

1شود، از معده ناشی می GISTبیش از نیمی از موارد 
4

از رکتوم و تعداد کمی  %5از روده کوچک، تقریباً  

باشند که ظاهراً از مزانتر، امنتوم و ها به صورت خارج از دستگاه گوارش می GISTاز مری. برخی از 

ها ضایعات جدا شده از خیزند، با این حال، در بهترین حالت مشخص نیست که آیا اینرتروپریتوئن برمی

اولیه ناشناخته می باشند. از نظر مورفولوژیک،  منشأ گوارشی خود هستند و / یا متاستاز از یک تومور

GIST های ها از سلولSpindle  2)در بیش از
3

اند های اپیتلیوئید یا هر دو تشکیل شدهموارد(، سلول 

شوند و شامل مواردی هستند که های با سلول اپیتلیوئید بیشتر در معده دیده می GIST. (18-1)شکل 

PDGFRA د موتانت و کمبود شدیSDH  دارند. گذشته از این، هیچ پیامد بالینی بزرگی در جنبه

 GISTمیکروسکوپیک ضایعات وجود ندارد. نکته مهم اینکه هیچ سرنخ پاتولوژیکی وجود ندارد که بین 

 GISTخیمی دارند، افتراق قائل شود. بنابراین بسیاری از هایی که رفتار بالینی کاملاً خوشبدخیم و آن

بینی کنند اما از نظر هیستولوژیک یا مولکولار قابل پیشخیم رفتار مینند یک بیماری خوشها در واقع ما

های بدخیم در نظر گرفته ها در حال حاضر نئوپلاسم GISTتوان گفت که همه باشد. از این رو مینمی

ها قابل نشوند، اگرچه خطر بسیار متغیر ریلاپس دوردست وجود دارد که در درصد قابل توجهی از آمی

بندی ریسک که در کلینیک به عنوان های طبقهپوشی نیست. به همین دلیل است که سیستمچشم

( و دو متغیر بالینی mitotic countشوند بر اساس یک فاکتور پاتولوژیک )پیشگویی کننده استفاده می

 باشند.)سایز تومور و محل تومور( می
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Figure 18.1 A: Spindle-cell gastrointestinal stromal tumor. B: Epithelioid-cell 
gastrointestinal stromal tumor. 

باشد می DOG1 (ANO1)و  KIT (CD117)ها برای ها، مثبت بودن آن GIST، مشخصه اکثر IHCاز نظر 

 های با GISTمنفی هستند که به طور معمول  CD117ها،  GIST. نسبت کمی از (18-2)شکل 

PDGFRA  هستند اما وضعیت موتانتIHC وضعیت موتاسیون ،KIT  وPDGFRA کند، را منعکس نمی

ها تن CD117ندارد. در نتیجه  TKIبینی کننده خاصی برای حساسیت به هیچ ارزش پیشIHCبنابراین 

ایر سها باید از  GISTها، در تشخیص افتراقی های پاتولوژیک معنی دارد. بر اساس مورفولوژی آن

بروماتوز نوع نرم دیواره دستگاه گوارش مانند تومورهای با تمایز عصبی و عضله صاف، فیتومورهای بافت 

تراق داده دسموئید، تومورهای گلوموس، تومورهای آندوکرین، تومورهای ملانوسیتیک، لنفوم و غیره اف

، زیرگروه با SDHBآمیزی منفی برای ، دسمین به ندرت مثبت است. یک رنگCD34شوند. برخلاف 

 کند. را از نظر مولکولار شناسایی می SDHبود کم

 
Figure 18.2 Immunostaining for KIT (CD117) and DOG1. 
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GIST 80اند. در تقریباً ای تبدیل شدهها به یک گروه نسبتاً هتروژن و پیچیده% GIST های وتاسیونها، م

Gain-of-Function 4های واقع در کروموزوم در انکوژن (4q12) اند که رسپتور تیپ ع شدهواقIII  تیروزین

ز نظر ها عوامل محرک بیماری هستند و اکند. از نظر پاتوژنتیک، آنرا کد می PDGFRAو  KITکیناز 

اعث فعال شدن ها متقابلاً منحصر به فرد هستند و در نتیجه بباشند. آنمی TKIساز تأثیر درمانی، زمینه

مربوطه  به طور نرمال مهار هستند و از طریق اتصال لیگاندهای شوند کهمی PDGFRAیا  KITهر یک از 

سازی رسپتور، دو شوند. فعال( فعال میPDGFRAو  [Steel Factor]ها )مانند فاکتور سلول بنیادی آن

کند)دایمریزه شدن(  و باعث افزایش سیگنال انکوژنیک را متصل می PDGFRAیا  KITمولکول 

downstream رای شود که هم بمیKIT  و همPDGFRA  شامل مسیرهایRAS/MAPK  و

PI3K/AKT/mTOR توانند حذف، ها میباشد. موتاسیونمیinsertion های نادرست باشند.و موتاسیون 

 GIST < %70کنند در را کد می KITرسپتور  juxtamembraneکه بخش  KITانکوژن  11ها اگزون آن

که KIT  17و  13و اگزون  < %10کند در سپتور را کد میکه بخش اکستراسلولار ر KIT 9ها، اگزون 

ATP کند در تعداد کمی از داخل سلولی را کد میGIST دهند.ها، تحت تأثیر قرار می 

گذارند یمتأثیر  PDGFRAموارد را دارند که بر  های مشابه با اینها موتاسیون GISTدرصد  10تقریباً 

ان داده نش 18اگزون  D842Vموارد با موتاسیون  %70انکوژن که  18و  14، 12)به عنوان مثال اگزون 

ادر اگزون نهای تأیید شده، همراه با چند موتاسیون  TKIشود(. مورد اخیر به دلیل عدم حساسیت به می

یل حساس می باشد. احتمالاً به دل 845تا  842های شناخته شده است، در حالی که حذف کدون 18

ور با های سلول توم، برخی از موتاسیونCajalمختلف سلول بینابینی نرمال ها با انواع شباهت آن

در روده  ترجیحاً 9های اگزون در ارتباط است. به طور خاص، موتاسیون originهای اولیه الکتیو سایت

 شوند.در معده یافت می PDGFRAهای کوچک و موتاسیون

های ای از زیرمجموعهها خانوادههستند. آن PDGFRA ،WTو  KITها از نظر  GIST %10-15تقریباً 

بندی متفاوتی دارند. طبقه Natural Historyهای پاتوژنتیک مختلف هستند و تا حدی، توموری با زمینه

 NF1های مرتبط با  SDH 2 )GISTهای با کمبود  GIST( 1ها تکامل یافته است که امروزه شامل: آن

 ETV6-NTRK3 fusionیا  RASیا موتاسیون  BRAF V600Eاسیون ( موارد دیگر مانند موارد با موت3و

gene  می باشد. در واقع تقریباً نیمی از اینGIST  ها با تغییرات مربوط به مجموعهSDH اند مشخص شده

ها  GIST، این IHCکه برای چرخه کربس و عملکرد سلول تنفسی میتوکندریال بسیار مهم است. از نظر 

توانند با تریاد های اطفال می GISTها شامل منفی هستند. یک گروه از آن SDHBآمیزی از نظر رنگ
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Carney  مرتبط باشند. در حقیقت اینGIST  ها تمایل دارند که در کودکان و زنان جوان ظاهر شوند، در

 رند.دا indolentتوانند به لنف نودها متاستاز دهند و سیر تکاملی نسبتاً معده و مولتی فوکال هستند، می

ها بود. از مها، کندرومای ریوی و پاراگانگلیو GISTبه طور کامل بیان شد شامل  Carneyوقتی که تریاد 

 SDHA ،SDHBهای ژرم لاین در واحدهای ، موتاسیونSDHهای با کمبود  GISTطرف دیگر، گروهی از 

بط باشد. این سندرم مرت Carney-Stratakisرا دارند و ممکن است با سندرم  SDHاز کمپلکس  SDHDو 

سیون های با موتا IHC ،GISTشود. از نظر و پاراگانگلیوم مشخص می GISTاتوزوم غالب است که با 

SDHA آمیزی از نظر رنگSDHA لبه منفی هستند. متوسط سن این بیماران تا حدودی بالاتر است و غ

کمپلکس  وارد بدون موتاسیون درباشد. این ممی indolentزن به مرد کمتر است اما روند بیماری نیز 

SDH  با هایپرمتیلاسیون پروموتورSDHC مشخص شده است. بنابراینGIST  های باSDHB  مثبت

وفیبرومین ها، نبود نورشود که مکانیسم پاتوژنتیک آنایجاد شوند و تصور می NF1توانند در زمینه می

شود. می RASبه افزایش فعالیت مسیر  باشد که جهش یافته است. این امر منجر( میNF1)محصول ژن 

GIST  های مرتبط باNF1  ًمعمولاً مولتی سنتریک هستند و سیر نسبتاindolent از روده  ای دارند اما

 رد.رنج بب NF1غیرمرتبط با  GISTممکن است همیشه از یک  NF1خیزند. البته یک بیمار کوچک برمی

ضی از تمالاً یک مجموعه از شرایط مختلف هستند: بعمثبت اح SDHBهای  GISTسرانجام، باقی مانده 

-ETV6و یا  PIK3و  HRAS ،NRASهای یا به ندرت موتاسیون BRAFدر  V600Eها موتاسیون آن

NTRK3 gene fusion شود که ها باعث میدارند. همه اینWT GIST ا ای متنوع از تومورهها خانواده

و  KITهای ف منفی )به عنوان مثال با فقدان موتاسیونباشند که اکنون نه تنها از طریق یک تعری

PDGFRA قابل شناسایی هستند بلکه از طریق مارکرهای ژنتیک مولکولار یا )IHCهای ، زیرمجموعه

های  GISTی بسیار نادری از شوند. زیرمجموعههای متفاوت شناسایی می Natural Historyخاص با 

دهد، را تحت تأثیر قرار می germlineکه  PDGFRAیا  KITهای فامیلیال وجود دارد که با موتاسیون

ه وقوع کنند و منجر بهای اسپورادیک پیدا می GISTهای پارالل را در ها موتاسیونشود. آنمشخص می

GIST شوند. رفتار این های مولتی سنتریک و مولتی فوکال میGIST  ثال مها متغیر است )به عنوان

را  Cajalهای بینابینی شوند(. هایپرپلازی سلولما برخی ضایعات اگرسیو میاست ا Indolentاغلب 

ا و سایر توان یافت که ممکن است باعث تغییر در تحرک مجرای دستگاه گوارش شود. کهیر، پیگمنتوزمی

 تغییرات پیگمانتاسیون پوست می تواند باعث کامل شدن این سندرم شوند.
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 genotypingباشد. در حقیقت، مهم می GISTازه برای بیماران پس مشخص شد که ژنوتیپ تا چه اند

ه در چبینی کننده واضحی دارد و برای کلیه بیمارانی که کاندید درمان مدیکال هستند، ارزش پیش

ک را در باشد.علاوه بر این، ژنوتیپ، تشخیص پاتولوژیشرایط پیشرفته و چه ادجوانت، بسیار مهم می

GIST  با موتاسیونKIT/PDGFRA ر در کند یا منجر به ارزیابی بیشتر پاتولوژیک و مولکولاتأیید می

GIST  هایWT ای دارد، خصوصاً در مورد گردد. در واقع ژنوتیپ اثرات پروگنوستیک گستردهمیGIST 

ان نش PDGFRAو  KIT. بنابراین در صورتی که آنالیز موتاسیونی، هیچ جهشی در SDHهای با کمبود 

شود. سپس ارزیابی می SDHبرای جدا کردن بیماران با کمبود  SDHمربوط به  IHCنداد، وضعیت 

ک گرفت. مشاوره ژنتی SDHXهای های ژنتوان از این بیماران برای ادامه کار و ارزیابی موتاسیونمی

کل بدن  سالانه MRIخطر پاراگانگلیوم دارند )که ممکن است توجیه کننده  SDHهمه بیماران با کمبود 

شاوره ژنتیک دارند نیاز به م SDHXهای ژرم لاین غیراسپورادیک اشد(، در حالی که کسانی که موتاسیونب

ه کاندید کبا خطر پایین عود وجود دارند  GISTهایی از دارند. به همه این دلایل، اگرچه زیرمجموعه

، GISTلوژیک ه تشخیص پاتوگونه درمان مدیکال نیستند، اما در حال حاضر آنالیز موتاسیونی با هرگونهیچ

 شود.احساس می

 غربالگری

GIST بینی های غربالگری مبتنی بر جمعیت قابل پیشها کانسرهای نادری هستند،بنابراین سیاست

های / یا نشانه ونیست. برای همه کانسرهای نادر، باید هدف بالینی تشخیص به موقع در هر بیمار با علائم 

ه گوارش به سمت خارج از دیواره دستگا GISTی تمایل آناتومیک ضایعات بیماری باشد. مشکل غربالگر

شند. های طولانی حتی از نظر آندوسکوپیک قابل شناسایی نبااست به طوری که ممکن است برای مدت

به طور  و ضایعات کوچک معده شودهای آندوسکوپیک به دلایل دیگر انجام میبه علاوه، زمانی که روش

رخی شوند، می تواند حتی در چنین بیماری نادری، باعث تشخیص بیش از حد شود. باتفاقی کشف می

رسد. تنها تعداد بعید به نظر می GIST خیم خواهند بود و در برخی دیگر احتمالها موارد خوشاز آن

 اگرسیو هستند. GISTها از نظر بالینی کمی از آن
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 تشخيص

تشخیص  ره دستگاه گوارش یکی از دلایلی است که باعثها در دیوا GISTرشد رو به خارج بسیاری از 

نریزی های شکمی ماژور یا به عنوان علل خوشود، که یا به صورت تودهنسبتاً دیرهنگام بیماری می

 . (18-3)شکل گوارشی، هموپریتوئن یا پرفوریشن تظاهرمی یابند

 
Figure 18.3 Gastrointestinal stromal tumor growing outward of the gastric wall. 

1بنابراین بیش از 
4

 GIST شوند که اغلب منجر به ها به صورت اورژانس بالینی تشخیص داده می

1گردد. های غیرمنتظره بیماری میاکسپلوریشن جراحی و در نتیجه یافته
4

 GIST  ها به طور اتفاقی در

اسکن(  CTآندوسکوپیک، اولتراسوند یا  های تشخیصی  به دلایل دیگر)مانند پروسیژرهنگام ارزیابی

شوند. بقیه موارد به دلیل علائم فشاری ناشی از توده شکمی یا آنمی مزمن، خستگی و تشخیص داده می

های شکمی گنجانده شوند. ها باید در تشخیص افتراقی توده GISTشوند. بنابراین ... تشخیص داده می

 GISTگاه گوارش واضح است، ممکن است احتمال وجود یک وقتی که نفوذ این توده ها به دیواره دست

واضح باشد و تشخیص افتراقی عمدتاً علیه تومورهای اپیتلیال، تومورهای آندوکرین روده کوچک، لنفوم، 

های رتروپریتوئن و فیبروماتوز نوع دسموئید، باشد. در غیر این صورت، سارکومپاراگانگلیوم و غیره می

نفوم، آلترناتیوهای اصلی هستند. قابل توجه است هنگامی که تظاهر بالینی بدین تومورهای ژرم سل و ل

صورت باشد، جراحی فقط برای برخی از آلترناتیوهای احتمالی در تشخیص افتراقی بالینی، انتخاب 

تواند رزرو شود. های جراحی میهای قبل از عمل، حتی در برخی اندیکاسیونشود. علاوه بر این، درمانمی

شود تشخیصی توصیه می CNBاز طرفی تشخیص افتراقی پاتولوژیک حین عمل، ممنوع است، بنابراین 

، آنالیز موتاسیونی را قبل از هرگونه اکسپلوریشن جراحی GISTکه اجازه تشخیص پاتولوژیک و در موارد 
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کوپیک انجام داد، توان بیوپسی را با اولتراسوند آندوسدهد. در مورد ضایعات گاستریک یا رکتال، میمی

اگرچه برای تومورهای معده، ریسک پرفوریشن باید بسته به تظاهر بیماری، در نظر گرفته شود. بیوپسی 

/ اولتراسوند گزینه دیگری است که در صورتی که در یک مرکز تخصصی  CTپرکوتانئوس تحت گاید 

تواند تعداد ریزی درمانی میبرنامهانجام شود، خطر انتشار ناچیزی دارد. در کل، بیوپسی قبل از هرگونه 

 های شکمی تحت جراحی بیهوده را به حداقل برساند.توده

باشد. عودهای های اولیه میکن کننده با هدف حذف عود در استیجهای پس از جراحی بالقوه ریشهپیگیری

 بنابراین به شوند:لوکال ناشایع هستند و تمایل دارند که به سمت خارج از دیواره دستگاه گوارش ایجاد 

ترین آزمون اسکن حساس CTشود. طور کلی آندوسکوپی به عنوان روش روتین پیگیری استفاده نمی

گزین جای MRIتواند با شود. این روش میاشد و توصیه میببرای کشف متاستازهای کبد و پریتوئن می

به طور  . حداکثر فاصله خطرشود، در حالی که اولتراسوند حساسیت بسیار کمتری برای پریتوئن دارد

باشد. عودهای سال پس از جراحی یا در صورت انجام درمان ادجوانت، بعد از تکمیل آن می 2-3متوسط 

ن های با میزا GISTشود خصوصاً در طولانی مدت غیرمحتمل است، اگرچه گاهی اوقات مشاهده می

کند، اگرچه کمک می ریپذدرمانران بالقوه معقول برای بیما F/Uهای ها به سیاستمیتوز پایین. همه این

 ها وجود ندارد.گونه شواهد تجربی درباره اثربخشی آنهیچ

Staging 
شود. پزشکان عمدتاً بیماری لوکالیزه را از بیماری بندی معمول استیج استفاده میبه ندرت از طبقه

امل باشد، ریسک عود را تعیین دهند و اگر بیماری، لوکالیزه و قابل جراحی کمتاستاتیک افتراق می

بندی ریسک، بر اساس ترکیبی از تعداد میتوز، سایز تومور و محل مبدأ های اخیر طبقهکنند. سیستممی

باشد، در واقع، میزان میتوز فاکتور پروگنوستیک اصلی است که به طور نسبی با خطر عود مرتبط می

( < cm 2یک طرف، ضایعات خیلی کوچک معده ) است. سایز تومور فاکتور پروگنوستیک بعدی است. از

توان تحت نظارت دقیق قرار داد. اند را میدر صورتی که به صورت اتفاقی در آندوسکوپی شناسایی شده

پروگنوز بدتری دارند. با توجه به سایت اولیه، ضایعات معده  cm 5-10از طرف دیگر، ضایعات بالای 

دهد یک و رکتوم دارند. بنابراین، ترکیب این سه فاکتور اجازه میهای روده بار GISTپروگنوز بهتری از 

 AFIP (Armed Forces Institute ofبندی ریسک که ریسک عود با استفاده از ابزارهایی همچون طبقه

Pathology) نوموگرام ،MSKCC های کانتور این مزیت را های کانتور، تخمین زده شود. نقشهیا نقشه

کنند بنابراین دقت، خصوصاً در موارد ن میتوز و هم سایز تومور را درمان میدارند که هم میزا
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intermediate risk یابد. همچنین با فاکتور تعداد میتوز به عنوان یک متغیر پیوسته، موضوعات افزایش می

reproducibility ضایعاتی های کانتور، پروگنوز شوند. علاوه بر این، نقشهاز اهمیت کمتری برخوردار می

باشد.)شکل کنند که فاکتور پروگنوستیک بسیار نامطلوبی میاند را تفکیک میکه دچار پارگی تومور شده

4-18) 

 
Figure 18.4 Contour prognostic maps in localized gastrointestinal stromal tumors. (From 

Joensuu H, Vehtari A, Riihimäki J, et al. Risk of gastrointestinal stromal tumour recurrence 

after surgery: an analysis of pooled population-based cohorts. Lancet Oncol 2012;13:265–
274.) 

شود. بنابراین ها به پریتوئن و / یا کبد مشخص میهای پیشرفته با گسترش بالقوه آن GISTسیر طبیعی 

CT  اسکن، رویکرد انتخابیstaging باشد. متاستازهای ریه نادر هستند، ای رد بیماری متاستاتیک میبر

ها و اسکن قفسه سینه برای استیجینگ ریه CTهای رکتوم، اگرچه به طور کلی  GISTبه استثنای 



 
 

 

 2۱ 

GIST 

های خیلی پیشرفته شود. متاستازهای استخوان محتمل هستند اما معمولاً به استیجمدیاستن استفاده می

های شود. سایته طوری که به طور روتین، در نبود علائم، اسکلت ارزیابی نمیبیماری محدود است، ب

، تیپیک نیست، GISTدیگر متاستاز دوردست بسیار نادر هستند. متاستازهای رژیونال لنف نود، برای 

ها و / یا در زمینه که در بچه WT GISTی استثناطور که برای تومورهای مزانشیمی نیست، به همان

های سندرمیک، مولتی فوکال و مولتی سنتریک هستند.  GISTدهد. علاوه بر این، همه ا رخ میهسندرم

 هاست. آن Natural Historyاین به معنای گسترش متاستاتیک نیست و بیشتر مارکری برای 

 مديريت بر اساس استيج

GIST سک صورتی که ریشوند و در های لوکالیزه بدون شواهد متاستاز دوردست با جراحی درمان می

انسیل درمانی کنند. این استراتژی درمانی از پتعود، قابل توجه باشد درمان مدیکال ادجوانت دریافت می

consolidative کند و جراحی استفاده میrelapse-free interval اند، کن نشدهرا در بیمارانی که ریشه

تر انجام تواند از طریق کاهش سایز، راحتدهد. وقتی جراحی غیر قابل انجام است و یا میافزایش می

شود و احتمالاً با شود، در صورتی که ژنوتیپ حساس به ایماتینیب است، درمان مدیکال استفاده می

 یابد.جراحی و تکمیل درمان ادجوانت مدیکال، در صورت ریسک قابل توجه عود، ادامه می

باشد و باید به طور ها، درمان استاندارد می TKIوقتی بیماری، متاستاتیک است، درمان مدیکال با 

انجام داد  توان جراحی بیماری باقیمانده متاستاتیک رانامحدود انجام شود. در صورت معقول بودن، می

اثر و / یا بی اما ارزش اضافی آن از نظر پروگنوستیک، اثبات نشده است. در صورت عدم موفقیت ایماتینیب

-1)جدول شود ود و استفاده از جراحی برای پروگرشن محدود انجام میهای موج TKIبودن آن، دیگر 

هبود پروگنوز . این استراتژی درمانی نسبت به مطالعات قدیمی، از طریق افزایش بقای متوسط، باعث ب(18

دت بدون توانند به بازماندگان طولانی مگردد و درصدی از بیماران میپیشرفته می GISTبیماران با 

 بدیل شوند.پروگرشن ت
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Table 18-1 

 
 

در  cm 2 ≤های با سایز  GISTوقتی بیماری، لوکالیزه است،جراحی، درمان اصلی است. در واقع تمام 

 GISTیت خیم در نظر گرفت. مدیرتوان خوشها را نمیصورت امکان باید رزکت شوند زیرا هیچ یک از آن

، کم cm 2 >های  GISTخطر پروگرشن بسیاری از  ، سؤال برانگیزتر است. اگرچهcm 2 >های با سایز 

توان با شود، اما شاخص میتوزی قابل اعتمادی را نمیکارانه میاست و منجر به توصیه درمان محافظه

هستند،  تعیین کرد، بنابراین این کار از شناسایی افرادی که در معرض خطر بیشتری FNAبیوپسی یا 

در نظر   cm 1-2های  GISTتواند برای و هم رزکشن می observationکند. بنابراین هم جلوگیری می

های  GISTگرفته شود و خطرات و مزایای یکی بر دیگری باید با بیمار بحث شود. رزکشن آندوسکوپیک 

باشد،  تواند یک گزینه در این موارد باشد. خطرات ناشی از پرفوریشن ممکن است کمکوچک معده، می

کوچک  GISTها، هرگونه به صورت فرد به فرد گرفته شود. صرف نظر از سایز آن گیری بایداگرچه تصمیم

سریال، باید  های مخاط( یا افزایش سایز در پیگیریکه علامتدار است )به عنوان مثال خونریزی از اروژن

بعد اید بهای اولیه  GISTدر  Laparoscopyـ  assistedرزکت شود.رزکشن لاپاراتومی یا لاپاراسکوپیک / 

ور کامل اکسپلور از اصول انکولوژیک استاندارد انجام شود. در لاپاراتومی / لاپاراسکوپی، شکم باید به ط

ممکن است  شود تا هرگونه دپوزیت متاستاتیک پریتونئال قبلاً کشف نشده شناسایی و خارج شود. اگرچه

GIST شایع نیست.  د، اما تهاجم واقعی،های اطراف داشته باشنهای التهابی به ارگانهای اولیه چسبندگی 

است. رزکشن کامل ماکروسکوپیک با مارژین میکروسکوپیک منفی یا  R0هدف از جراحی، اکسزیون 

( پروگنوز R2( نسبت به اکسزیون ناکامل ماکروسکوپیک )اکسزیون R1یا  R0مثبت )به ترتیب رزکشن 

با خطر قطعاً بالاتری از نظر بقا  R1جراحی اند که های موجود به وضوح نشان ندادهبهتری دارند. داده

بینی کرد، به ویژه هنگامی که توان خطر عود موضعی بالاتر از حد متوسط را پیشهمراه است، اگرچه می
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گیری در مورد های لترال ضایعه محدود به دیواره دستگاه گوارش، مثبت باشد. بنابراین تصمیممارژین

های مثبت میکروسکوپیک عمل شده است باید بر اساس با مارژین اکسزیون مجدد یک ضایعه که قبلاً

فرد باشد، جدا از این واقعیت که گاهی اوقات اکسزیون مجدد از نظر تکنیکی در دستگاه گوارش، قابل 

های مثبت میکروسکوپی به وضوح با رکتوم است، جایی که مارژین GISTبینی نیست. استثناء آن پیش

بسیار  GISTدر  R0ال همراه است. به طور کلی، عود لوکال بعد از جراحی ریسک بالاتر شکست لوک

های یک ضایعه بزرگ به سمت پریتوئن توسط هیچ بافت تمیزی کاور غیرمحتمل است. البته مارژین

نخواهد شد و این ممکن است دلیل اصلی برای میزان بالای عود پریتونئال در تومورهای بزرگ، حتی بعد 

کپسول تومور در طی جراحی با خطر بسیار بالای عود  violationباشد. پارگی تومور یا  از جراحی کامل

 مرتبط است و بنابراین باید از آن اجتناب شود.

، اگرچه ممکن پاره شده مانند بیماری متاستاتیک بود GISTپیش از این، اپروچ بعضی از پزشکان در مورد 

ه بر این ه منجر به سطوح ریسک متفاوتی خواهد شد. علاواست انواع مختلف پارگی وجود داشته باشد ک

 Riskت به پیشنهاداتی وجود دارد که بیماران با پارگی تومور، پروگنوزی دارند که هنوز هم ممکن اس

category یست زیرا ن، حساس باشند )بر اساس شاخص میتوزی، سایز و سایت(. لنفادنکتومی معمولاً لازم

ر بالینی مشکوک شوند )در بیماران بزرگسال(، بنابراین تنها زمانی که از نظر میلنف نودها به ندرت درگی

 شوند.است، رزکت می

تواند هایی که میبه طور کلی جراحی، رزکشن وج یا سگمنتال مجرای روده یا معده درگیر است، با مارژین

رکتومی برای مثال توتال گاستتر )به عنوان نسبت به آدنوکارسینوم کمتر باشد.گاهی اوقات، رزکشن وسیع

ن پری آمپولری یا رزکش GISTبزرگ پروگزیمال معده، پانکراتیکودئودنکتومی برای یک  GISTیک 

با کمبود  سندرمیک نادر )مرتبط GIST( مورد نیاز است. در lowرکتوم  GISTابدومینوپرینئال برای یک 

SDH  یاNF1تومورها اغلب مولتی فوکال هستند و محدود ب ،)( ه معدهGIST  با کمبودSDHیا ر ) وده

گیری م( هستند. در مورد وسعت جراحی باید به صورت مورد به مورد تصمیNF1مرتبط با  GISTباریک )

ای در نظر های موجود و رفتار واقعی بیماری زمینه TKIشود و ریسک عود، عدم وجود سود ناشی از 

 گرفته شود.

بخشد، را بهبود می Relapse-Free Intervalبه طور قابل توجهی،  درمان مدیکال ادجوانت با ایماتینیب

ساله بعد از اتمام درمان دارد. این موضوع از  1-3اگرچه تمایل به از دست دادن سود در یک بازه زمانی 

سال با ایماتینیب را با عدم درمان  2و  1های رندومایز نشان داده شد که درمان ادجوانت طریق ترایال
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سال مقایسه کردند. امروزه پیشنهاد این مطالعات  1سال درمان ادجوانت با ایماتینیب را با  3و  ادجوانت

تواند عود را به تأخیر اندازد اما احتمالاً از آن جلوگیری ها می TKIاین است که درمان ادجوانت با 

 کند. نمی

شد، به طوری که یک درمان باها در شرایط پیشرفته می TKIمقاومت ثانویه، فاکتور محدود کننده 

ادجوانت ، تا زمانی که یا از عود جلوگیری کند یا حداقل رهایی از مقاومت ثانویه را طولانی کند، مفید 

کند. بنابراین ریسک هرگونه اثر مخرب برای درمان ادجوانت خواهد بود اما به هیچ وجه آن را کوتاه نمی

سال از قطع  1-3به تمایل به از دست دادن سود بعد از  شد. از این جهت، با توجه R/Oسال،  3به مدت 

سال منطقی باشد، و در واقع برخی مؤسسات، برای بیمارانی که  3رسد درمان درمان ادجوانت،به نظر می

دهند. با این حال، چنین سیاستی باید تر را ترجیح میاز نظر عود پرخطر هستند، مدت درمان طولانی

شود.  R/Oای کنترل شده تأیید شود و هرگونه اثر نامطلوب روی مقاومت ثانویه، هتوسط کلینیکال ترایال

کند. با این حال هیچ رسد یک مطالعه کنترل نشده، این موضوع را پیشنهاد میدر حال حاضر به نظر می

 توان این مورد رااز درمان ادجوانت در حال حاضر نشان داده نشده است، اگرچه نمی Curativeپتانسیل 

را  558و / یا  557های ، از جمله مواردی که کدونKIT 11های خاص )مانند حذف اگزون برای ژنوتیپ

سال، مزایای بیشتری دارند(. بنابراین، درمان  1سال نسبت به  3دهند که با درمان تحت تأثیر قرار می

یسک قابل توجه عود، تا شود و برای بیماران با رسال توصیه می 3ادجوانت به صورت استاندارد به مدت 

های ادجوانت صادق گونه که در همه درمانزمانی که سود مطلق بیشتر از افزایش ریسک باشد)همان

شود. از طرفی، فقدان تأثیر محسوس روی میزان عود طولانی مدت، ما را تشویق است( اختصاص داده می

ی با آنچه که با کموتراپی سایتوتوکسیک کنیم، که تا حد excludeکند که بیماران نسبتاً کم خطر را می

شود، متفاوت است. میزان ریسکی که با درمان ادجوانت با انجام می solidادجوانت در برخی کانسرهای 

باشد و در حقیقت، گیری مشترک با بیمار میسال وجود دارد، منوط به تصمیم 3ایماتینیب به مدت 

منطقی برای بیمارانی که ژنوتیپ بالقوه حساس به ایماتینیب  قرار دارد. از نظر %30-50اغلب در محدوده 

با  GISTتوان انتظار سود را داشت. در عمل، این موضوع منجر به انتخاب همه بیماران با دارند، می

و  18اگزون  D842V)به استثنای موتاسیون  PDGFRAحساس با موتاسیون  GISTیا  KITموتاسیون 

شود. با توجه به مزایای نشان به ایماتینیب حساس نیستند( می in vivoو  in vitroچند مورد دیگر که 

پیشرفته با  GISTگرم روزانه( برای بیماران با میلی 800داده شده با استفاده از دوز دو برابر ایماتینیب )
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دجوانت ا Settingتوان انتخاب کرد، در حالی که در ها می، چنین دوزی را برای آنKIT 9موتاسیون اگزون 

 هیچ گونه اثر مثبتی ندارد.

 در بهترین حالت نسبت به ایماتینیب حساسیت کمتری دارند و WTهای  GISTقبلاً گفته شد که 

تر، ز همه مهمتر باشند نیز وجود ندارد،. اها که ممکن است بالقوه فعال TKIمطالعات ادجوانت با دیگر 

زشکان، پها دلایلی است که در حال حاضر اکثر اینها اغلب کمتر تهاجمی است.  GISTسیر طبیعی این 

 کنند.گونه درمان ادجوانتی انتخاب نمیاین بیماران را برای هیچ

ت دارو، چندین های پرخطر و فعالیبا توجه به استفاده گسترده از درمان ادجوانت با ایماتینیب در جمعیت

درمان مدیکال  تومور را  احتمالاً با یک down sizingتوان نگر اخیر ذکر کردند که وقتی میمطالعه گذشته

رینه آل های وسیع مانند پانکراتیکودئودنکتومی، رزکشن پقبل از عمل به دست آورد، نیاز به رزکشن

تواند می رود. در عمل، ایماتینیب قبل از عملشکمی یا گاسترکتومی توتال / پروگزیمال زیر سؤال می

GIST های محدودتر رکتال را تا حدی کوچک کند که اجازه اکسزیون های معده، پری آمپولری یا

 های GIST، اکسزیون ضایعات پری آمپولری، رزکشن ترانس آنال / پرینه آل wedge)گاسترکتومی 

جوانت ادامه تواند پس از عمل برای کامل شدن درمان ادرکتال، به ترتیب( را بدهد و سپس ایماتینیب می

ماتینیب قبل از ین، اگر برای برداشتن کامل تومور، جراحی وسیعی نیاز باشد، ای. بنابرا(18-5)شکل یابد 

ی برای های شکمی بزرگ، خطر قابل توجهعمل باید در نظر گرفته شود. علاوه بر این، در بعضی توده

است.  شود که با ایماتینیب قبل از عمل قابل درمانپارگی تومور حین جراحی توسط جراح احساس می

ه طور ببالینی است، طول مدت درمان مدیکال قبل از عمل  downsizing  ،end pointاین موارد  چون در

 GISTتومور در مطالعات در مورد  shrinkageماه است که با فاصله زمانی حداکثر درجه  6-12کلی 

 به ایماتینیب مالاًپیشرفته مطابقت دارد. علاوه بر این، وضعیت موتاسیون به منظور انتخاب بیمارانی که احت

تواند ه میکاسکن، ابتکاری است  PETدهند، مهم است و پاسخ تومور باید از نزدیک کنترل شود. پاسخ می

 پاسخ تومور را در عرض چند هفته نشان دهد.
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Figure 18.5 Tumor shrinkage (A) of a gastric primary gastrointestinal stromal tumor after 

12 months of preoperative imatinib, allowing for a sleeve gastrectomy (B) plus splenectomy 

and liver resection with preservation of most of the stomach after resection. 

GIST توانند به صورت بیماری مولتی فوکال و / یا مولتی سنتریک تظاهر یابند که های سندرمیک می

که در بیماران  SDHبا کمبود  GISTلت بر تصمیمات جراحی حساس باشد. بنابراین در ممکن است دلا

NF1 دهد، باید رفتار رخ میIndolent های بینابینی بسیاری از ضایعات و احتمال وجود هایپرپلازی سلول

Cajal  نظر از یک سمت و احتمال اینکه ضایعات منفرد ممکن است اگرسیو باشند از طرف دیگر، را در

های  GISTگرفت. جراحی باید در همه این فاکتورها منطقی باشد. علاوه بر این، عدم حساسیت نسبی 

WT  بهTKI تر نسبت به دهنده جراحی آزادانههای موجود، ممکن است نشانGIST  های با موتاسیون

KIT های بسیار نادر باشد. با توجه به سندرمGIST رم لاین های ژهای فامیلیال از موتاسیونKIT  یا

PDGFRAبرانگیز است و بسته به رفتار و وسعت ضایعات ممکن است شامل جراحی و / ، درمان چالش

 ها باشد. TKIیا 
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ال حاست، درمان مدیکال، بهترین انتخاب است و در  Locally Advanceوقتی بیماری متاستاتیک یا 

محدود کننده  با این حال با توجه به فاکتور باشد.حاضر بر اساس ادامه ایماتینیب به صورت نامحدود می

کالیزه را دهند که برخی از اولین عودهای دوردست خیلی لومقاومت ثانویه، برخی از پزشکان ترجیح می

افتد، اینکه این رویکرد با عمل جراحی رزکت کنند، بنابراین شروع ایماتینیب تا عود بعدی به تأخیر می

ر شروع هر یک ر اندازد، اثبات شده نیست. منطق آن این است که با تأخیر دتواند پروگرشن را به تأخیمی

 Tumorدیکال با مها، زمان تا مقاومت ثانویه را به تأخیر اندازیم. از لحاظ تئوریک، شروع درمان  TKIاز 

burden تر مقاومت تواند یک نقطه ضعف باشد و نشان داده شده است که با مدت زمان کوتاهبالاتر می

ر بیمار با داولیه، تنها فاکتور پروگنوستیک  Tumor burdenثانویه به ایماتینیب مرتبط است. در واقع، 

GIST گرفتن  )با در نظر %80باشد. از طرف دیگر، اگرچه بالای متاستاتیک جهت شروع ایماتینیب می

بینی تور پیشابراین فاکبا وضعیت موتاسیون مرتبط است، بن کاملاًهمه انواع پاسخ تومور( احتمال پاسخ 

های شایع که با موتاسیون ، از جمله ژنوتیپ KITهای با موتاسیون  GISTکننده اصلی است. در اکثر موارد 

اتینیب شود، پاسخ دهنده هستند. این امر همچنین در مورد بیمارانی که تحت ایممشخص می 11اگزون 

ن بیماران کند، به طوری که اینکردند، صدق می ادجوانت هستند و در طی دوره ادجوانت، عود را تجربه

 شوند. در حال حاضر مشابه افرادی که قبلاً در معرض ایماتینیب نبودند، اپروچ می

نگر زیرگروه ههای حاصل از آنالیز گذشتاست. با این حال داده mg 400دوز استاندارد روزانه ایماتینیب 

 mg 400 (mg 800، دوزهای بالاتر از KIT 9سیون اگزون با موتا GISTدهد که برای بیماران نشان می

کنند. مان میدر mg 800شود. بنابراین بسیاری از مؤسسات این بیماران را با بهتر می PFSروزانه( باعث 

وتاسیون توانند به ایماتینیب حساس باشند) به استثنای منیز می PDGFRAبا موتاسیون  GISTبیماران 

D842Vهای یوع را در بین موتاسیون، که بیشترین شPDGFRA  .)دارد و چند مورد دیگرGIST  های

یماران فعال غیرموتانت اساساً به ایماتینیب حساس نیستند، با این حال، گزارش شده است که گاهی در ب

 GISTهای جایگزین هستند زیرا نشان داده شده است که در هستند. سانیتینیب و رگورافنیب گزینه

ران با ها و بیما GIST، مقداری فعالیت دارند.به طور کلی تصمیم بالینی در این SDHود های با کمب

 GISTگذارند که نسبت به ها میاین ساب تایپ Natural Historyرا به حساب  PDGFRAموتاسیون 

، Crenolanibو  BLU-285کمتر اگرسیو هستند. با این حال، عوامل جدید مانند  KITهای با موتاسیون 

ارد تحت مطالعه هستند، به طوری که این مو PDGFRA D842ر حال حاضر در بیماران با موتاسیون د

 ارسال شوند. ongoingهای ترجیحاً باید به مراکز ترایال
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ک ترایال نشان ییابد. در واقع پس از شروع، درمان با عوامل ضد تیروزین کیناز به مدت نامحدود ادامه می

ه کسال در طی چند ماه با پیشرفت همراه است. درست است  5یا  3، 1ز داد که قطع درمان پس ا

تر ایینشود، اما کیفیت آن ممکن است پبرقراری مجدد درمان به طور کلی منجر به یک پاسخ جدید می

تنها  stop-and-goاز پاسخ قبلی باشد. در هر صورت، فواصل پیشرفت بسیار کوتاه بوده و سیاست درمانی 

 د بود.نتیجه خواه

ایماتینیب به طور کلی قابل تحمل است و خستگی، ادم، اسهال خفیف و آنمی شکایات شایعی هستند، 

های کمتر شایع مانند نوتروپنی، راش پوستی و دیگر موارد. تعداد بیمارانی که واقعاً همراه با توکسیسیتی

تور محدود کننده ایماتینیب است و کنند باید بسیار کم باشد.مقاومت ثانویه، فاکایماتینیب را تحمل نمی

باشد. احتمالاً در بیماران فعلی، که روی درمان ، دو سال میAdvanceمتوسط زمان این رویداد در شرایط 

شود. تر مشاهده میهای اولیهنسبت به سری PFSتر هستند، بهبود فواصل های پایین Tumor burdenبا 

نویه، گسترده است و تعداد محدودی از بیماران) به طور متوسط تر، طیف زمانی تا مقاومت ثااز همه مهم

( بازماندگان طولانی مدت بدون پروگرشن هستند. در حال حاضر، هیچ فاکتور پروگنوستیک شناخته 10%

ای برای بازماندگان طولانی مدت بدون پروگرشن، به استثنای وضعیت موتاسیون، که پاسخ تومور به شده

در شروع درمان با ایماتینیب که بر  Tumor burdenدهد، وجود ندارد و أثیر قرار میایماتینیب را تحت ت

و در نتیجه طولانی کردن زمان تا  Tumor burdenگذارد. تلاش برای کاهش طول مدت پاسخ تأثیر می

ه مقاومت ثانویه،باعث شد تا در بسیاری از مؤسسات، جراحی بیماری پاسخ دهنده باقیمانده مورد استفاد

نگر نگر بوده است، به استثنای یک مطالعه آیندهنگر و نه آیندهقرار گیرد که نتایج آن به صورت گذشته

، پروگنوز بهتر را برای case seriesرندومایز در بیمارانی که تنها بیماری پریتونئال داشتند. این آنالیزهای 

نگر تایج را توضیح دهد. یک ترایال آیندهمی تواند ن selection biasبیماران تحت جراحی نشان داد اما 

گیری در مورد برداشتن ضایعات بزرگ، با شکست مواجه شد؛ بنابراین با توجه به عدم اطمینان،تصمیم

متاستاتیک با جراحی در پاسخ به ایماتینیب، در حال حاضر با بیمار به اشتراک گذاشته خواهد شد. البته 

ی اوقات، راحت بودن رزکشن جراحی، فاکتور اصلی منجر به تظاهرات بالینی، فراوان است و گاه

گیری است. به طور کلی بسیاری از مؤسسات در حال حاضر از جراحی ماژور برای متاستازهای تصمیم

کنند. در هر صورت تنها بیمارانی که قادر به رزکشن کامل همه ضایعات هستند پاسخ دهنده جلوگیری می

شوند. جراحی ممکن است در متاستازهای پریتوئن نسبت به کبد، کمتر  باید کاندید این نوع جراحی

شود و های تصویربرداری موجود کمتر تخمین زده میانجام شود، زیرا مورد اول اغلب توسط مدالیته
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پذیر است. با این حال، پزشک انتخاب تومورهایی که به طور کامل قابل پاکسازی هستند، کمتر امکان

که ایماتینیب پس از جراحی ادامه یابد، حتی اگر جراحی، کامل باشد. در واقع برخی از باید آگاه باشد 

بیمارانی که در ترایال قطع ایماتینیب ثبت نام کرده بودند، اکسزیون کامل ضایعات متاستاتیکشان را 

ایماتینیب، های متاستاتیک در دوره قبل از  GISTانجام دادند. علاوه بر این، هرگز ثابت نشده که جراحی 

شود. پروگرشن در طول درمان با ایماتینیب اغلب به دلیل مقاومت ثانویه است کن شدن میباعث ریشه

های جدید به همان انکوژن موتاسیون یافته اولیه یا با شیوع کمتر، که اساساً با وقوع موتاسیون

های ثانویه عواقبی را به یونشود. موتاسآمپلیفیکاسیون انکوژن با تغییر مسیرهای آلترناتیو مشخص می

برای ایماتینیب و / یا گیر انداختن  PDGFRAیا  KITدنبال دارند همچون کاهش ظرفیت اتصال رسپتور 

تواند هتروژن . نشان داده شد که مقاومت ثانویه می(escape)های فرار عملکرد مهار آن توسط مکانیسم

در ضایعات مختلف یا حتی در همان ضایعه شناسایی  تواندهای بیشتری میباشد، به طوری که موتاسیون

را هدف قرار  PDGFRAیا  KITشود. البته این یک فاکتور محدود کننده برای عوامل خط دوم که 

تعداد نسبتاً محدودی دارند و  KITهای با موتاسیون  GISTهای ثانویه در باشد. موتاسیوندهند، میمی

که حلقه  18و  17کند یا اگزون را کد می ATP-binding pocketه تأثیرگذار است ک 14و  13بر اگزون 

، PDGFRAهای مقاوم با موتاسیون  GISTکند. بسیاری از را رمزگذاری می (activation loop)سازی فعال

 شود.سازی رسپتور، رمزگذاری میآورند که برای حلقه فعالرا به دست می D842Vموتاسیون 

ممکن است به تعداد قابل توجهی از موارد محدود شود. این بدان معنی است که  از نظر بالینی، پروگرشن

پروگرشن از نظر رادیولوژیک تنها در یک یا چند ضایعه مشهود است و سایر موارد هنوز پروگرس نکرده 

( می باشد)به عنوان مثال nodule within the noduleاند.یک الگوی بالینی تیپیک، ندول درون ندول)

اسکن(. با توجه به دامنه فعالیت  CTایپردانسیته کوچک در یک ضایعه هایپودنس پاسخ دهنده در یک ه

های بیشتر، در حال حاضر بسیاری از پزشکان تمایل دارند پروگرشن محدود را به صورت درمان

حفظ  انتخابی را برای پروگرشن جزء بیماری ablativeهای جراحی یا کارانه درمان کنند و روشمحافظه

تواند باعث تأخیر در تبدیل یابد. این کار میکنند ، در حالی که برای سایر موارد، ایماتینیب ادامه می

TKI نگر نیست، اما در خط اول به خط دوم شود. اگرچه این سیاست مبتنی بر مطالعات بالینی آینده

که این مورد در ها، منطقی است. واضح است  TKIهای پیشرفته پس از معرفی  GISTاکونومی 

های الگوی پاسخ شود. پروگرشن رادیولوژیک باید تأیید شود و ویژگیهای ژنرالیزه اعمال نمیپروگرشن

در نظر گرفته شود. علاوه بر این، قبل از اینکه پروگرشن روی  TKIهای تحت درمان با  GISTتومور در 
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باید هرگونه فقدان کمپلیانس بیمار با ایماتینیب خط اول را به مقاومت ثانویه مولکولار نسبت دهیم 

 شود.گیرد و حتی توسط بیمار کمتردرک میکنیم که اغلب مورد توجه قرار نمی R/Oدرمان را 

د. شواهدی شود  تغییر در فارماکوکینتیک دارو می باشتواند منجر به مقاومت میمکانیسم دیگری که می

راد مختلف نیز زمان تغییر کند، علاوه بر این در بین افتواند با گذشت وجود دارد که فارماکوکینتیک می

ید. باشد، این امر منجر به ارزیابی اهمیت سطوح پلاسمایی نگهدارنده ایماتینیب گردمتغیر می

 PFSا های موجود مرتبط بهایی وجود دارد و دادههایی برای استانداردسازی چنین ارزیابیمحدودیت

ای نداریم که گونه اثبات قانع کنندهدر حال حاضر، ما هیچ نیابنابرنگر دارند. ماهیت گذشته

ایجاد  تواند درمان مدیکال را شخصی کند )به عنوان مثال برایفارماکوکینتیک فاکتوری است که می

دهد که این تغییرات در دوزهای دارو و نبود پروگرشن آشکار(. با این حال، شواهد موجود نیز نشان می

یی دارو را یک متغیر با بسیاری از عوامل تارگت تجویز شده خوراکی باشد.سطوح پلاسماتواند موضوع می

سئله می توان در این موارد ارزیابی کرد: در صورت پروگرشن بالینی، برای رد کردن اینکه یک م

اروهای دفارماکوکینتیک مهم در آن استیج وجود دارد؛ در مورد عوارض جانبی غیرمنتظره و در صورت 

 توانند در متابولیسم دارو تداخل ایجاد کنند.مانی که به طور بالقوه میهمز

تفاده قرار ای که به طور وسیع مورد اسایماتینیب روزانه، گزینه mg 400در صورت پروگرشن بالینی با 

 mg 4000وز های رندومایز که دگرم روزانه است. این موضوع در ترایالمیلی 800گیرد افزایش دوز به می

تواند می اند، ثابت شد وهای پیشرفته مقایسه کرده GISTبه عنوان درمان خط اول برای  mg 800را با 

 آمیزباشد.به طور موقت در تعداد محدودی از بیماران که به دوز بالاتر تغییر می یابند،موفقیت

را  PDGFRAو  KITدرمان خط دوم استاندارد، سانیتینیب است که نه تنها تیروزین کینازی است که 

، فعالیت آنتی آنژیوژنیک دارد. در یک ترایال 3و  VEGFR 1 ،2کند بلکه همچنین از طریق مهار مهار می

رندومایز نشان داده شده است که این دارو نسبت به پلاسبو در بیمارانی که روی ایماتینیب با شکست 

ای گردید. مشخصات مولکولی آن به گونهماه  5تا  PFSمواجه شدند )یا آن را تحمل نکردند( باعث افزایش 

های ثانویه مناطق و همچنین موتاسیون KIT 9های اگزون است که شامل فعالیت روی موتاسیون

دهد هایی را پوشش میباشد، بنابراین به طور بالقوه موتاسیونمی ATP binding-pocketکدگذاری برای 

ر گرفتند و یا اینکه تحت تأثیر قرار نگرفتند. چیزی که که به ترتیب، یا کمتر تحت تأثیر ایماتینیب قرا

ای کند، اساساً هتروژنیسیتیمحدود می GISTهای خط بعدی بینی مولکولار را در درمانپتانسیل پیش

باشد، بنابراین احتمالاً وجود موتاسیون ثانویه، تنها نیست و ساز مقاومت ثانویه میاست که اغلب زمینه


