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تومورهای استرمال، دستگاه گوارش :هاي كليدي اژهو

  و هدف هزمين
ــاي استـــ ـ ــوارش  رومال ـتومورهــ ــتگاه گــ دســ

(Gastrointestinal Stromal Tumors)  كه به اختصارGIST 
شوند، شايعترين تومورهـاي مزانشـيمال دسـتگاه     ناميده مي

هـاي   اين گـروه از تومورهـا براسـاس يافتـه    . گوارش هستند

 :چكيده

رنده يگ ءمنشا ين تومورها به نسبت تومورهايا. مال دستگاه گوارش هستنديمزانش ين تومورهايعترياسترومال دستگاه گوارش شا يتومورها :و هدف هينمز

 ين بررسيمطالعات موجود در ا يبند له به جمعن مقايدر ا. ن خصوص وجود دارديدر ا ين مطالعات و مدارک موجود کمتريدارند، بنابرا يوع کمياز مخاط، ش

  .پرداخته شده است

مورد آن  ۵۸ت يدر نها. مقاله مرتبط انتخاب و بررسی شد۱۵۸های اطلاعاتی،  افت شده در بانکيمقاله  ۲۲۵۷ان يدر تهيه اين مقاله از م: ها مواد و روش

  .بندی و مورد استفاده قرار گرفت جمع

واره يک ديمزانتر يونيگانگل يها ن تومورها از سلوليا. باشد يم يپنجم و ششم زندگ ةاسترومال دستگاه گوارش در ده يورهابروز حداکثر توم :ها يافته

ر ين تومورها را از سايژن، امکان افتراق ا ين آنتيدهند که بروز ا يرا بروز م C-Kitو  CD34ژن  ين تومورها آنتياکثر ا. رنديگ يم اءدستگاه گوارش منش

. باشد يده ميطول کش يگوارش يزيها خونر آن ينين علامت باليعترينبوده و شا ين تومورها اختصاصيا ينيتظاهرات بال. سازد يمال فراهم ميمزانش يهاتومور

  .باشند يکننده م عات کمکين ضايص ايدر تشخ يو آندوسونوگراف يآندوسکوپ  يبررس

با  Imatinib. باشد ياسترومال دستگاه گوارش م يماران مبتلا به تومورهايدر ب يه درمانين پايمهمتر يون کامل تومور توسط جراحيرزکس :ريـگي نتيجه

 يباشد، که هم به عنوان درمان قبل از جراح يک ميشرفته و متاستاتيپ يماران با تومورهاين بيدر درمان ا ييک درمان مؤثر داروي يناز داخل سلوليک نيروزيمهار ت

  .شود يم استفاده يو هم مکمل جراح

 



  ۱۳۸۷، سال ۳، شماره ۱۶ه جراحي ايران، دوره نشري

تليالي  ورهاي غيراپيـوتيپ، با ساير تومـونوفنـاختصاصي ايم
وروما و نوروفيبروما ـ، نليوميوساركوما: وارش مانندـدستگاه گ

 ـ. اوت دارندـتف  ــاين توم ايي، كمتـر از يـك   ـورهاي استروم
 7-1.دهند ورهاي دستگاه گوارش را تشكيل ميـدرصد كل توم

  ها واد و روشـم
، »تومـور «مقالات مرتبط با  استفاده از كلمات جستجوي 

هـاي   در بانـك » GIST«و » دسـتگاه گـوارش  «، »استرومال«
 و امبيس) Cochrane( ، كاكرين)Medline( اطلاعاتي مدلاين

)Embase (مقاله يافـت شـده،    2257از ميان . و شدـجستج
در بررسي بيشـتر،  . وضوع انتخاب شدـاله مرتبط با مـمق 158
 ير انگليسي، مـوارد گـزارش مـورد   ـهاي غي الات با زبانـمق

)Case Report (    بدون اطلاعات جامع و مقـالات بـا بحـث در
استرومال خـارج از دسـتگاه گـوارش حـذف      مورد تومورهاي

بنـدي قـرار    مقاله مورد استفاده و جمـع  58در نهايت . شدند
  .گرفتند

  هاي ايمونوهيستوشيمي يافته
هاي  از سلول GIST، ايمونوهيستوشيميمطالعات  بر پايه

هـاي   كه سـلول  ،گانگليوني مزانتريك ديواره دستگاه گوارش
 ـ ،شـوند  يـده مـي  نام (Cajal cells)بينـابيني كاجـال     اءمنش

 ـ مي هـاي بـا خاصـيت     هـاي كاجـال سـلول    ل سـلو . رندـگي
هاي عضلاني صاف  هاي سلول ري هستند كه ويژگيـميك پيس
را دارا دسـتگاه گـوارش   هاي عصبي اتونوم ديـواره   ولـو سل

را تنظـيم  آهسته ويژه امواج دودي ه هستند و حركات روده ب
هاي بنيادي چند  لاز سلو GISTبر طبق يك تئوري، . كنند مي

ميكـر   هاي پـيس  كه در حين تبديل به سلول CD34ظرفيتي 
ايجـاد   ،انـد  روده دچار ترانسفورماسيون بدخيم شـده  ةديوار
  9و8.شوند مي

% 70تا  60هاي ايمونوهيستوشيمي حدود  با توجه به يافته
 بـروز كه  بروز مي دهندرا  CD34ژن  آنتي GISTاز تومورهاي 

را از تومورهاي بـا   GISTفتراق تومورهاي ژن امكان ا اين آنتي
امـا  . سـازد  فـراهم مـي   ،عضله صاف و همچنين شوانوم أمنش

بـا خاصـيت    C-Kit، رسپتور %)GIST )95اكثريت تومورهاي 
. كننـد  شود را بيان مي ناميده مي CD117تيروزين كينازي كه 

C-Kit، اسـت كيلودالتـون   145ن غشايي با وزن ـيك پروتئي 
بـه عنـوان رسـپتور    روزين كينازي، ـت تيـخاصيعلاوه بر كه 

عمــل  (Stem Cell Factor)بــراي فــاكتور ســلول بنيــادي 
   13-10و4.كند مي

كنش اين فاكتور با رسپتور مربوطـه، منجـر بـه توليـد     وا
شود كه رونويسي ژنـي، تكثيـر    هاي داخل سلولي مي سيگنال

شخص م 10و3.دهد ثير قرار ميأسلولي و پديده آپوپتوز را تحت ت
هايي  حاوي موتاسيون GISTشده است كه اكثريت تومورهاي 

كنند  را بيان مي C-Kitهستند كه فرم جهش يافته  DNAدر 
تواند دائمـاً حتـي بـدون     مي ،رسپتور  كه اين فرم جهش يافته

اين فعـال بـودن   . فعال باشد) يا فاكتور مربوطه(د حضور ليگان
و توقـف پديـده    پيوسته منجر به رشد غيرقابل كنترل سلولي

گردد كه به عنوان دليل عمده ايجاد ايـن تومورهـا    آپوپتوز مي
بادي  آميزي با آنتي بنابراين، مثبت بودن رنگ. گردد عنوان مي

، بـه عنـوان   )CD117بادي عليـه   يا همان آنتي( C-Kitعليه 
تومورهـاي   د طلايـي تشـخيص ايمونوهيستوشـيمي   استاندار

GIST مقايسـه ماركرهـاي   خصـوص  در  اي همطالع 14.باشد مي
و تومورهاي منفـرد فيبـروزي    GISTژني بين تومورهاي  آنتي

(Solitary Fibrous Tumors) ، نشــان داده كــهCD117  در
هــيچ كــدام از لــي در وبــروز يافتــه  GISTتومورهــاي % 100

ساير ماركرها بـه  . ديده نشده استتومورهاي فيبروزي منفرد 
 ـ 15.يده شدنددرصدهاي متفاوتي در هر دو گروه د  ديگـر  ةنكت

هــاي فعــال  موتاســيون GISTتومورهــاي % 30ايــن كــه در 
اي در رسـپتور فـاكتور رشـد مشـتق از پلاكـت آلفـا        كننده

(PDGF-α) 16.مشاهده شده است  

  مورفولوژي
. از لحاظ مورفولوژي يكسان نيسـتند  GISTورهاي ـتوم

متشــكل از  GISTتومورهــاي  مــوارد، از% 70در حــدود 
هـا،   آناز % 30وكي شـكل هسـتند و در حـدود    هاي د سلول

تليوئيد كـه گـرد و چنـد وجهـي      هاي اپي ولـمتشكل از سل
 ـ% 10 .باشند مي ،هستند هـاي   انده مخلـوطي از سـلول  ـباقيم

 ـ ـتلي دوكي و اپي شـوند،   ومورفيك ناميـده مـي  ـوئيد كـه پلئ
  10.باشند مي

  اپيدميولوژي
 GISTبا توجه به اطلاعات در دسترس، شيوع تومورهاي 

باشـد كـه    در سال مينفر در هر ميليون  مورد 40تا  20حدود 
با توجـه   10.هاي مختلف تفاوت دارد البته اين ميزان در جمعيت

به اطلاعات گرفته شده از كشورهاي مختلف ميزان بـروز ايـن   
در سـال  نفـر  مورد جديـد در هـر ميليـون     5تا  4ورها ـتوم
هـا   جمعيـت برخـي  ر توانـد د  باشد كه البته اين ميزان مي مي

  17.بيشتر باشد
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از لحاظ جنسي در مردان و زنان  GISTشيوع تومورهاي 
سال  50اين تومورها معمولاً در افراد بالاي  .استتقريباً مشابه 

توجه داشت كـه بـروز حـداكثر ايـن      دبايولي  شوند ديده مي
در برخـي   .باشـد  تومورها در دهه پنجم و ششم زنـدگي مـي  

در بـين   بازه سني تشخيص ايـن تومورهـا  مطالعات، بيشترين 
  18.باشد سال مي 63تا  55 سنين

هـاي   ، بـدخيمي GISTبيماران بـا تومـور   % 10در حدود 
ديگري از جمله كارسينوم سلول شفاف كليه، پستان، معـده و  

همچنين گزارشات اندكي از گروهـي  . ريه نيز ديده شده است
رد كه مصـداق  وجود دا خانوادگيبا زمينه  GISTاز تومورهاي 

رومـاتوز  بهاي با زمينه بيماري نوروفي توان در خانواده آن را مي
ايـن   ءدر اعضـا  GISTيافت كه ريسـك بـروز تومـور     Iنوع 

  19.باشد ها بالاتر مي خانواده

  ريسك فاكتورها
هاي جهش ژني به عنـوان ريسـك فـاكتور بـالقوه      حالت
رهاي در موارد نادري، تومو. مطرح شده است GISTتومورهاي 

GIST 9.در بسياري از اعضاي يك خانواده مشاهده شده است 
نيز به عنوان ريسك فاكتور ايـن تومورهـا مطـرح     فاكتور سن
 50بـالاي  سن اكثريت بيماران تشخيص داده شده است، زيرا 

  20.دارندسال 

  تظاهرات باليني
اين تومورهـا بـه طـور اوليـه در دسـتگاه      % 80بيشتر از 

از اين تومورها به طور اوليه % 10حدود و  شوند گوارش ديده مي
% 70تا % 40حدود . اند ديده شدهدر فضاي خلف صفاقي و لگن 

در معده و معمولاً در فوندوس معده يافـت   GISTاز تومورهاي 
هاي معده را  از نئوپلاسم% 3تا % 1شوند كه اين مقدار، تنها  مي

در  GISTاز تومورهاي  %50تا% 20 در حدود. دنده تشكيل مي
تنهـا  . شـوند  روده كوچك و به طور معمول در ژژنوم ديده مي

بزرگ و ركتـوم و كمتـر از    ةورها در رودـاز اين توم% 5حدود 
البتـه بـه طـور     21.شـوند  ورها در مري ديده مـي ـاين توم% 5

، دستگاه تناسـلي به طور نابجا در  GISTورهاي ـپراكنده توم
 ـ  امنتـوم ديـده   صـفرا، مزانتـر و يـا     ةلگن، آپانـديس، كيس

  26-22.اند شده
اختصاصي نبوده و بسـتگي  اين تومورها تظاهرات باليني 

تومورها كاملاً اين  %30تا % 10حدود . به محل وجود تومور دارد
بدون علامت هستند به طوري كه تصادفاً در حـين مـداخلات   

وژيك و نيز مداخلات جراحـي يافـت   ـوپيك، راديولـاندوسك

كه در حدود  GISTمت باليني تومور رين علاـشايعت. شوند مي
خونريزي گوارشي طول كشـيده   ،شود اران ديده ميـبيم% 50
 %50تـا  % 20 در حدود( ساير علائم شامل درد شكمي. باشد مي

تـا  % 10در حـدود  (ري زودرس، نفخ و ايلئـوس  ـ، سي)بيماران
 ـ) ارانـبيم 30% نامشـخص، كـاهش وزن،    اءو نيز آنمي با منش

 ـ م حـاد مـي  ـشك راغ و حتيـاستف ي ايـن  گـاه  29-27.دـباش
شكمي يافـت   ةاينات باليني به صورت يك تودـتومورها در مع

  . شوند مي
موجود در مري معمولاً كوچك و بـدون   GISTتومورهاي 
تواننـد تظـاهرات    تومورهاي بزرگتر مـي  ، وليعلامت هستند

، هماتمز و كـاهش وزن  خلف جناغديسفاژي، اودينوفاژي، درد 
توانند به طور تصادفي به عنـوان   در ضمن مي. باشند را داشته

يك سايه مدياستينال غيرطبيعـي در عكـس قفسـه سـينه     
تواننـد   واقـع در معـده مـي    GISTورهاي ـتوم. نمايان گردند

ايي، تهوع، اسـتفراغ و  ـاشته باعث بروز درد اپيگاستريك، بي
ر روده كوچـك  واقـع د  GISTتومورهـاي  . كاهش وزن گردند

با درد شـكمي، علايـم انسـداد نسـبي يـا خـونريزي       معمولاً 
علايم كوليك صـفراوي را  نيز  ييابند و گاه يتظاهر مگوارشي 
دئودنـوم  قسـمت دوم  تومورهـاي واقـع در   . نمايند تقليد مي

ضايعات روده بزرگ خود . ممكن است سبب بروز زردي گردند
در . دهنـد  اي نشـان مـي   را با درد شكمي و تغيير عادات روده

موجب انسداد و با احتمال كمتر اين تومورها ممكن است  ضمن
و در نتيجـه علايـم شـكم حـاد را نشـان      شده پرفوراسيون 

   32-30و10و7.دهند
معمولاً به حفره شـكم محـدود    GISTمتاستاز تومورهاي 

تواند به صـورت   ، متاستاز به كبد كه ميموارد %54در . هستند
سترش يافتـه در داخـل   ايزوله در كبد و يا به همراه ضايعات گ

در كبد، معمولاً  GISTضايعات متاستاتيك تومور . صفاق باشد
 .شـوند  متعدد و بزرگ هستند و در هر دو لوب كبد يافت مـي 

 GISTتومورهـاي  . باشد صفاق مي ،دومين محل شايع متاستاز
، پـرده پلـور و   )معمـولاً تومورهـا ركتـوم   (ها  به ندرت به ريه

معمـولاً، هـيچ گونـه     34و33.هنـد د هـا متاسـتاز مـي    استخوان
اي ديده نشده است، بنابراين  متاستازي در لنف نودهاي منطقه

بـه طـور معمـول    ، GISTدر حين انجام جراحـي تومورهـاي   
  34.يستلنفادنكتومي لازم ن

  تشخيص
 GISTهاي تشخيصي مختلفي در مورد تومورهـاي   روش
 بـه طـور  ضايعات تومورال كوچك و بدون علامت . وجود دارد
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 ـآبه طور تصادفي در حين اعمال  معمول دلايـل   هندوسكوپي ب
هاي  ندوسكوپي يكي از روشآبنابراين . شوند مختلف يافت مي

در  .باشــد مــي GISTو نيــز بررســي تومورهــاي  تشخيصــي
بـه صـورت    GISTندوسكوپيك، معمولاً تومورهاي آمطالعات 

شوند كه به صورت برجسـتگي در   تغييرات زير مخاط ديده مي
مخاط پوشاننده تومور ممكن . شوند من لوله گوارش ديده ميلو

تواند كمي فرو رفته و يا حتي زخمي  مي ولي سالم باشد ،است
توانـد در كنـار    سـينه مـي   ةدر ضمن عكس ساده قفس .باشد

 ـه ندوسكوپي، بآ واقـع در   GISTورهاي بـزرگ  ـويژه در توم
مورها اسكن اين تو  تي سيهاي  يافته. ري كمك كننده باشدـم

 ـ نشان مـي  )Solid( توپرهاي  ودهـرا به صورت ت بـا  د كـه  دهن
در كنــار  36و35.شــوند ويت مــيـحاجــب وريــدي تقــ ةادـمــ
 ـآاسـكن،    تي سيندوسكوپي و آ رافي نيـز نقـش   ـندوسونوگ

 ـايـن  تشخيصي  رونداي در  برجسته بـه طـور   . دارد ورهاـتوم
 ـ  GISTندوسونوگرافي تومورهاي در آكلي،  وده ـبه صـورت ت

 ـ ( عضلانيهاي  گيري از لايهاءبا منش پواكوهي ول ـبه طـور معم
. شـوند  مشـخص مـي  ) اصـلي لايه عضـلاني  يا عضله مخاطي 

 GISTپتانسيل بدخيم بودن تومورهاي مطرح كننده ي هاالگو
نـامنظم، حضـور    ةمتر، حاشـي  سانتي 4اندازه بيش از «شامل 

 ـ »رهموژنـكيست و اكوي غي ندوسـونوگرافي  آوبي در ـبه خ
  10.دنشو مي مشخص
مبنـاي   توجه داشت كه تشخيص نهايي و قطعـي بـر   بايد

آزمايشات هيستولوژيكي نمونه بيوپسي گرفته شده از تومـور  
ندوسـكوپي و نيـز   آتوانـد تحـت    بيوپسي مينمونه . باشد مي

مطالعات ايمونوهيستوشـيمي بـر   . اندوسونوگرافي انجام شود
كه در بـيش  ( CD117ماركرهاي بروز  ،هاي بيوپسي روي نمونه

، )اسـت  نشـانگر تـرين   حساس و باشد مي مثبتموارد % 90از 
CD34  ــز ــانگرو نيـ ــام   نشـ ــه نـ ــري بـ  α-SMA ديگـ

 (α-Smooth Muscle Actin)  ـ. دهـد  ميرا نشان  مهـم   ةنكت
توانند در موارد قليلـي   مي α-SMAو  CD34اينكه ماركرهاي 

منفي هستند، مفيد  CD117هاي مورد بيوپسي براي  كه سلول
  37و10.قع گردندوا

و نيـز پـروتئين دسـمين     PS-100در ضمن بيان پروتئين 
يـا  (چـرا كـه ايـن دو پـروتئين     . مورد توجه قرار گيـرد  دباي

، يابند بروز مي GISTشيمال غير از ندر تومورهاي مزا) ژن آنتي
 ـ PS-100به طوري كه مثبت بودن پروتئين   اءتومورهاي با منش

كند  يد ميأيوم را مطرح و تنوروژنيك و به طور اختصاصي شوان
تومورهـاي   ،ژن دسمين و از طرف ديگر مثبت بودن براي آنتي

 ؛سـازد  ويژه ليوميوساركوما را مطرح ميه ميوژنيك ب اءبا منش

و دسـمين در   PS-100هـاي   در حالي كه هيچ كدام از پروتئين
توانند در افتـراق   و اين دو مي يابند بروز نمي GISTتومورهاي 
  39و38و10.ا مورد استفاده قرار گيرنداين توموره
توانـد بـه عنـوان يـك روش      نيز مي FDG-PETاسكن 

تشخيصي مفيد و كمك كننده در كنار ساير روش تشخيصـي  
  40و10.مورد استفاده قرار گيرد GISTتومورهاي 

  آگهي پيش
 ـ GISTآگهي تومورهاي  براي تعيين پيش مـداخلات   دباي
ــامل   ــي ش ــينه تشخيص ــه س ــي قفس ــونگراف وگرافي، ، س

اسكن و اندوسونوگرافي شكم انجام گيرند تا گسـترش   تي سي
ييد كرده و همچنين موقعيت تومور و ارتبـاط  أتومور را رد يا ت
% 20در حـدود  . ازندـص سـارهاي اطراف مشخـآن را با ساخت

شـوند   ص داده ميـوقتي تشخي GISTم ـورهاي بدخيـاز توم
حالت بـه خصـوص    اين. اند پخش شده اي ردهـكه به طور گست

كه براي مدت طولاني  بوده GISTات كوچك ـورد ضايعـدر م
 ـ ـاند و به طور تص ت بودهـبدون علام . انـد  دهـادفي كشـف ش

 4ر شدن علايم باليني تقريبـاً  ـط براي ظاهـمدت زمان متوس
 پراكنـده باشد و مدت زمان متوسط براي گسترش  ماه مي 6تا 

در بيشـتر  ون علامـت،  تومورهـاي بـد  . باشد سال مي 2 تومور
 ـ ـمموارد  . باشـد  ورهاي معـده و دئودنـوم مـي   ـربوط بـه توم

، مربـوط بـه   GISTورهاي ـدر ميان توم ءاـبقبيشترين زمان 
 GISTنكته ديگر اين كه، تومورهاي . باشد معده ميهاي تومور

ــدخيم در قســمت  ــ ب ــتال لول ــاي ديس ــتر  ةه ــوارش بيش گ
  34و10.ندباش مي

تومور و تعداد  ةابسته به اندازو GISTپروگنوز تومورهاي 
تومورهاي با انـدازه   .استميتوز در هر ميدان ميكروسكوپيك 

ميـدان  عـدد در   5متـر و ميتـوز كمتـر از     سـانتي  2كمتر از 
خــيم بــوده و  خــوش بــه طــور معمــول، 50ميكروســكوپيك 

 5تـا   2تومورهـاي بـا انـدازه بـين     . خوبي دارنـد  آگهي پيش
بـدخيمي پـائيني   درجـه  ، عـدد  5و ميتوز كمتر از متر  سانتي
 10تـا   6متر و ميتوز  سانتي 5تومورهاي با اندازه كمتر از . دارند

درجـه  تـا،   5متر و ميتوز كمتـر از   سانتي 10تا  5و يا با اندازه 
 10تومورهـاي بـا انـدازه بزرگتـر از     . بدخيمي متوسطي دارند

و  10ي ميتوز بـالا  هاي با تومورميتوز و با هر تعداد متر و  سانتي
در ضـمن  . بـدخيمي بـالايي دارنـد   درجـه  اي،  با هـر انـدازه  

ها نسبت به آقايان پروگنـوز   در خانم GISTتومورهاي بدخيم 
 بقاييپيشرفته  GISTبيماران مبتلا به تومور  10و9.بهتري دارند

 .ماه خواهند داشت 20تا  9حدود 
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  ندرما
ــان  ــلاً در درم ــك ــه GIST ورهايـتوم ــرح  س روش مط

 Targeted Therapy)(هاي هوشمند  ، درمانجراحي: باشد مي
 ـ. هـاي هوشـمند   و تركيبي از جراحـي و درمـان   وع ـدر مجم

اران مبـتلا  ـاني در بيمـراحي به عنوان مهمترين پايه درمـج
ور آنها قابـل  ـاني كه تومـدر كس. شود ه ميـشناخت GISTبه 
يـا   هـاي هوشـمند   درمـان راحي نبوده يا متاستاز دارند از ـج

هاي رايج   درماني شيمي. شود درمان تركيبي استفاده مي يگاه
گيرنـد، در   هاي نسج نرم مورد استفاده قرار مي كه در ساركوم

همچنـين  . كـارآيي چنـداني ندارنـد    GISTبيماران مبتلا به 
اثــرات  GISTاســتفاده از راديــوتراپي هــم در مبتلايــان بــا 

  .محدودي دارد
هنـوز هـم    يراحرزكسيون كامل تومور توسط ج: جراحي

. باشـد  مـي  GISTمهمترين پايه درماني در بيماران مبتلا بـه  
Wedge Resection  يـا Segmental Resection    بـا حاشـيه

 جراحـي هـاي   ك به عنوان درمانـباري ةده و رودـدر معسالم 
 ـ يـمرح ـمط هاورـراي اين تومـب  ـ 41.دـباش ي بـر  ـدر تحقيق

قرار گرفتـه   راحيون كامل جـرزكسياراني كه تحت ـروي بيم
ايـن ميـزان   . دـماه برآورد ش 66دود ـح ءاـزان بقـمي ،بودند

 ـرزكسـيون ناكامـل   ت ـرادي است كه تحـسه برابر اف رار ـق
 ـ  42.)اهـم 22(ودند ـرفته بـگ  ــبـا اي  ــن وج % 90دود ـود ح

 ــراحي شـاران جـبيم ماهـه دچـار    68ري ـده در يك پيگي
 ـ( ورـود تومـع  ـ ـم  ـ يـا ي و ـوضعي، داخـل شكم  )ازـمتاست
 ،Imatinibرد وسـيع داروي  ـور و كاربـل از ظهـقب 41.دندـش

 ـ(ي متاسـتازها  ـن برخـراحي در برداشتـاز ج از بـه  ـمتاست
 ــبيم ءاـزان بقـه ميـد كـش ز استفاده ميـني) كبد د ـاران بع

ــ% 58در ســال اول و % 90از جراحــي  وده ـدر ســال ســوم ب
ــين يكــي ديگــر از راه 43.اســت ــردن هــاي از  همچن ــين ب ب

ــك     ــريان هپاتي ــيون ش ــدي، آمبوليزاس ــتازهاي كب متاس
مدنظر  Imatinibاين روش در بيماران مقاوم به  45و44.باشد مي

  . گيرد قرار مي
بــه  GISTدانســتن حساســيت : هــاي هوشــمند درمــان

درماني وسيعي  راهداروهاي مهاركننده تيروزين كيناز توانست 
در تحقيقي كه بـر روي   47و46.بر روي درمان اين تومور باز كند

بر روي  Imatinibبيماران مبتلا به لوسمي مزمن انجام شد اثر 
اين نوع سرطان مشخص شد و به اين ترتيب مشخص شد كـه  

Imatinib 48.شـود  باعث مهار تيروزين كيناز داخل سلولي مي 
ايــن داروي خــوراكي  )Bioavailability(دسترســي زيســتي 

لظـت دارو در سـرم بيمـار    حـداكثر غ  49.باشد مي% 97حدود 

ساعت  25نيمه عمر دارو  و ساعت بعد از مصرف است 4حدود 
در درمـان دارويـي    50.شـود  بوده و توسط كبد متابوليزه مـي 

GIST هاي نسوج نرم  داروهاي شيمي درماني رايج در ساركوم
بيماران مبتلا بـه  % 3اثر بسيار كمي دارند به طوري كه حدود 

GIST  بهDoxorubicin حـدود  همچنـين   51.دهنـد  اسخ ميپ
پاسـخ نشـان    Ifosfamidبـه   GISTاز بيماران مبتلا به % 13

بـه   Imatinibدهي تومور به  حال آنكه ميزان پاسخ 51.اند داده
از  GISTحدي بوده كه حتي به عنوان راهـي بـراي افتـراق    

به طوري كه . رود هاي نسج نرم داخل شكمي به كار مي ساركوم
نسـبي بـه     پاسخ GISTبيماران مبتلا به % 63، مطالعهدر يك 

Imatinib تومـور پيشـرفت   مـوارد  % 19در  ،دهنـد  نشان مي
در مطالعه  52.تومور پيشرفت كرده است% 12در تنها نداشته و 
پاسخ نسـبي و  % 67، داشتند بيماران پاسخ كامل% 4 ،ديگري

هـم  مـوارد  % 11در . بوده استپيشرفت بدون بيماري % 18در 
  53.يشرفت نشان داده استبيماري پ

ــويزي دار ــاره دوز تج ــات درب ــوارض آن در مطالع و و ع
حداكثر دوز درماني كه توسط بيمـاران  كه ديده شد شده  انجام

باشـد و در دوزهـاي بـالاتر     مـي  mg/day800شود  تحمل مي
دربـاره   54.شـوند  بيماران دچار عوارض غيرقابل قبول دارو مي

انجام  سهمطالعه فاز  دو ،بيماريثير دوز درماني دارو بر روي أت
گرفته است كه متأسفانه نتـايج آنهـا بـا يكـديگر همخـواني      

در اين دو مطالعه تلاش شده است تا بـر روي حـداكثر   . ندارند
و گروه ديگـر  گرم  ميلي 400به گروهي . دوز درماني دقت شود

 ـ. داده شد Imatinibروزانه  گرم ميلي 800 اول كـه   ةدر مطالع
مطالعات سـاركوماي آمريكـاي شـمالي و مركـز     توسط مركز 

كه نتايج تحقيقات نشان داد  ،ام شدـشناسي كانادا انج سرطان
سالانه دو ءو ميزان بقا 55ود نداردـدو گروه وج ءبقاتفاوتي بين 

بـه ترتيـب بـراي دريافـت كننـدگان      % 53و % 50ها هـم   آن
mg/day400  وmg/day800 ـ 56.دـباش مي  دوم  ةولي در مطالع

 European Organisation]راليا و ـاليا، استـط ايتـتوس كه
for Research and Treatment of Cancer (EORTC)] 

متفاوت بود و % 10ساله دو گروه حدوداً دو ءانجام شد ميزان بقا
 ءبقــاردند ـكــ دارو دريافــت مــي mg/day800گروهــي كــه 

  57.ري داشتندـبيشت
انجام شـد   US-Finland كارآزمائي در تحقيقي كه توسط

عمدتاً مناسب  Imatinibمشخص گرديد كه تحمل بيماران به 
است، اما واقعيت اين است كه گاه در بيماران عوارضي ايجـاد  

شايعترين ايـن  . باشد به مصرف اين دارو ميمرتبط شود كه  مي
عوارض عبارتند از ادم دور چشم، تهوع، اسهال، درد عضلاني، 



  ۱۳۸۷، سال ۳، شماره ۱۶ه جراحي ايران، دوره نشري

در برخـي  . هـاي جلـدي، سـردرد و درد شـكمي     ضعف، راش
امـا در  . مطالعات شايعترين عارضه اين دارو آنمي بـوده اسـت  

اين بيماران دچار % 5 .استجدي دارو عوارض  ،از بيماران% 21
شوند كـه احتمـالاً بـه خـاطر      مي صفاقيهاي داخل  خونريزي

  57.باشد نكروز شديد تومورهاي داخل شكمي مي
در واقع محل اصلي : هاي هوشمند درمانتركيب جراحي و 

در بيماران غيرقابل جراحي يا بيمـاراني   Imatinibاستفاده از 
اند كـه در   مطالعات نشان داده. اند است كه داراي متاستاز شده

بـه عنـوان    Imatinibي غيرقابل جراحي اسـتفاده از  تومورها
 ءافزايش ميـزان بقـا   باعث (Neoadjuvant) نئوادجوانتدرمان 

بعد از جراحـي بـه    Imatinibنيز استفاده از . شود بيماران مي
 ءداري در ميزان بقـا  باعث اختلاف معنيادجوانت  درمانعنوان 

  58.شود بيماران مي

  گيري بحث و نتيجه
ــاي  ــيمال   GISTتوموره ــاي مزانش ــايعترين توموره ش

هاي گـانگليوني   از سلول اين تومورها. دستگاه گوارش هستند
 اكثـر ايـن  . گيرند مي اءمزانتريك ديواره دستگاه گوارش منش

اين  بروزكه  دهند بروز ميرا  C-Kitو  CD34ژن  تومورها آنتي
تومورهـاي  سـاير  تومورهـا را از  ايـن  ژن امكان افتـراق   آنتي

بروز حداكثر اين تومورها در دهـه  . سازد فراهم ميمال مزانشي
رزكسيون كامل تومـور توسـط    .باشد پنجم و ششم زندگي مي

 GISTمهمترين پايه درمـاني در بيمـاران مبـتلا بـه      يجراح
يـك  با مهار تيروزين كيناز داخل سلولي  Imatinib .باشد مي

درمان مؤثر دارويـي در درمـان ايـن بيمـاران بـا تومورهـاي       
باشد كه هم به عنوان درمان قبل از  ميپيشرفته و متاستاتيك 

  .شود جراحي و هم مكمل جراحي استفاده مي
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Abstract: 
 

 
Gastrointestinal Stromal Tumors 

Review of Literature 

Khorgami Zh. MD*, Mahmoodzadeh H. MD*, Khaheshi I**, Bagheri M.J**, Aminian A. MD*** 

Introduction & Objective: Gastrointestinal stromal tumors are the most common mesenchymal tumors 
of gastro intestinal tract. These tumors have lower prevalence compared to tumor arising from mucosa. So 
there is less evidence about them. This article tries to summarize present studies in this area. 

Materials & Methods: Among 2257 articles found in medline, 158 articles were selected because of 
their more relevance. After more evaluation, 58 papers were used for our summary. 

Results: The incidence of gastrointestinal stromal tumors is mostly in the fifth and sixth decades if life. 
These tumors originate from mesenteric ganglion cells. Most of these tumors express C-kit and CD34 
antigens, which enable differentiation of these tumors from other mesenchymal tumors. Clinical manifestation 
of these tumors is not specific and the most common manifestation is long-lasting gastrointestinal bleeding. 
Endoscopic and endosonographic evaluations are helpful in diagnosis of these lesions. 

Conclusions: Complete surgical resection of these tumors is the basis of treatment. Imatinib which 
inhibits intracellular tyrosine kinase, is an effective medical treatment, and is used in patients with 
unresectable or metastatic tumors, both as neoadjuvant and as adjuvant treatment. 

Key Words: Stromal Tumor, Gastrointestinal System 

*Assistant Professor of General Surgery, Tehran University of Medical Sciences and Health Services, Shariati Hospital, 
Tehran, Iran 

**Medical Students, Tehran University of Medical Sciences and Health Services, Tehran, Iran 

***Assistant Professor of General Surgery, Tehran University of Medical Sciences and Health Services, Imam Khomeini 
Hospital, Tehran, Iran, 

 
 



  ۱۳۸۷، سال ۳، شماره ۱۶ه جراحي ايران، دوره نشري

References: 
 

1. Ando N, Goto H, Niwa, et al. The diagnosis of GI 
stromal tumors with Eus-guided fine needle 
Aspiration with immunohistochemical analysis. 
Gastrointest Endosc. 2002; 55: 37-43. 

2. Crosby JA, Catton CN, Davis A, et al. Malignant 
gastrointestinal stromal tumors of the small intestine: 
a review of 500 cases from a prospective database. 
Ann Surg oncol. 2001; 8: 50-59. 

3. Cheeukw, Lee KC, Chan JKC. C-Kit 
immunohistochemical staining in the cytologic 
diagnosis of metastatic gastrointestinal stromal tumor. 
Acta Cytol. 2000; 4: 679-685. 

4. Duffaud F, Blay JY. Gastrointestinal stromal tumors: 
biology and treatment. Oncology. 2003; 65: 187-197. 

5. Miettinnen M, EI-Rifaj EL, Sobin LH, Lasota J. 
Evaluation of malignancy and prognosis of 
gastrointestinal stromal tumors: a review. Hum 
Pathol. 2002; 33: 478-483. 

6. Ruka W, Rutkowski P, Nowecki ZI, et al. Imatinib 
mesilate inhibitor kinazy ty-rozynowej W Leczenin 
nowot worow zrebu przewodu pokar mowego- 
gastrointestinal stromal tumors (GIST). Wspot onkol. 
2002; 6: 562-569. 

7. Czupryniak L, Sporny S, Kuroszczyk J, Drzewoski J. 
Cystic gastrointestinal stromal tumor. Med Sci Monit. 
1999; 5: 770-773. 

8. Miettinen M, Majidi M, Lasota J. Pathology and 
diagnostic criteria of gastrointestinal stromal tumors 
(GISTS): a review. Eur J Cancer. 2002; 38 (suppl 5): 
S 39- S 51. 

9. Fletcher CDM, Berman JJ, Corless C, et al. Diagnosis 
of gastrointestinal stromal tumors: a consensus 
approach. Hum pathol. 2002; 33: 459-465/ 10: 81-89. 

10. Zawisza A, Milewski J, Rydzewska G. Nowotwory 
stroma Ine przewodu pokar-mowego. In: Malecka-
panas E, Rydze wska G, eds. Wybrane zagdnienia 
gastroenterologii praktycznej. Poznan, Termedia, 
2007: 103-113. 

11. George S, Desai J. Management of gastrointestinal 
stromal tumors in the era of tyrosine kinase inhibitors. 
Curr Treat options oncol. 2002; 3: 489-496. 

12. Miettinen M, Virolainen M, Sarlomo-Rikala M. 
Gaastro-intestinal stromal tumors: value of CD34 
antigen in their identification and separation from the 
leiomyomas and schwannomas. Am J surg pathol 
1995; 19: 207-16. 

13. Monihan JM, Carr NJ, Sobin LH. CD34 immuno 
expression in stromal tumors of the gastrointestinal 
tract and in mesenteric fibromatosis. Histopathology 
1994; 25: 469-73. 

14. Davila RE, Faigel Do. GI stromal tumors. 
Gastrointest Endosc. 2003; 58: 80-88. 

15. Shid ham et al, immuno profiles of GIST and SFT. 
1192 Arch pathol Lab Med-Vol 126, October 2002. 

16. Heinrich MC, Corless CL, Duensing A, et al. 
PDGFA activating mutations in gastrointestinal 
stromal tumors. Science 2003; 299: 708-10. 

17. Conolly EM, Gaffney E, Reynolds JV. 
Gastrointestinal stromal tumors. Br J Surg. 2003; 90: 
1178-1186. 

18. Tran T, Davila JA, EI-Serag HB. The epidemiology 
of malignant gastrointestinal stromal tumors: an 
analysis of 1458 cases from 1992 to 2000. Am J 
Gastroenterol. 2005; 100: 162-168. 

19. Yantiss RK, Rosenberg AE, Sarran L, et al. 
multiple gastrointestinal stromal tumors in type 1 
neurofibromatosis: a pathologic and molecular study. 
Mod pathol. 2005; 18: 475-484. 

20. American Cancer Society. What are gastrointestinal 
stromal tumors? Available at: 
http://www.cancer.org/docroot/CRI-2-4 
1x_what_Are_Gastrointestinal_stromal_tumors_asp? 
rnav=cri.Accessed April 23, 2008. 

21. Popiela T, Kulig J, Stachura J, et al. Nowotwory 
przewoda pokarmowego. In: kontarek J, ed. 
Gastroenterologia ihepatologia kliniczna. Warszawa, 
PZWL, 2006: 435. 

22. Raka W, Rutkowskip, Szawlowski A, et al. 
Wspolczesne postepowanie u chorych na miesaki 
podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST-
gastrointestinal stromal tumors). Nowotwory. 2003; 
53: 537-542. 

23. Belics Z, Csapo Z, Szabo I, et al. Large 
gastrointestinal stromal tumor presenting as an 
ovarian tumor. A case report. J Reprod Med. 2003; 
48: 655-658. 

24. Zighelboim I, Henao G, Kund A, et al. 
Gastrointestinal stromal tumor presenting as a pelvic 
mass. Gynecol oncol. 2003; 91: 630-635. 

25. Carlomagno 6, Beneduce PA. A gastrointestinal 
stromal tumor (GIST) masquerading as an ovarian 
mass. World J Surg oncol. 2004; 2:15. 

26. Cai N, Morgenstern N, Wasserman P.A case of 
omental gastrointestinal stromal tumor and 
association with history of melanoma. Diagn 
Cytopathol. 2003; 28: 342-344. 

27. Kim HC, Lee JM, Kim SH, et al. Primary 
gastrointestinal stromal tumors in the omentum and 
mesentery: CT findings and pathologic correlation. 
Am J Rentgenol. 2004; 182: 1463-1467. 

28. Glaszek S, Karcz W, Matykiewicz J, et al. 
Gastrointestinal stromal tumors. Gastroenterol Pol. 
2004; 11: 17-21. 

29. Perego M, Strada E, Alvisic, et al. Gastrointestinal 
stromal tumor as the cause of intestinal hemorrhage: 
description of a clinical case. Ann Ital Med Int. 1998; 
13: 125-127. 



  گوارش تومورهاƽ استرومال دستگاهدكتر ژامك خورگامي ـ 

30. La cchetta MC, Liberati G, Petraccia L, et al. 
Gastrointestinal stromal tumors: a seldom diagnosed 
cause of severe anemia. Dig Dis Sci. 2005; 50: 815-
819. 

31. D Amato G, Steinert DM, Mc Aaliffe JC, Trent JC. 
Update on the biology and therapy of Gastrointestinal 
stromal tumors. Cancer control. 2005; 12: 44-56. 

32. Mietinen M, Sobin LH, Lasota J, "Gastrointestinal 
stromal tumors of the stomach: a clinicopatholigic, 
immunohistochemical, and molecular genetic study 
of 1765 case with long-term follow-up", Am J surg 
pathol. 2005; 29: 52-68. 

33. Miettinen M, Sarlomo-Rikala M, Sobin LH, Lasota 
J. Esophageal Stromal tumors. Am J Surg Pathol. 
2000; 24: 211-222. 

34. Ruka W, Rutkouski P, Nowecki 2I, et al. Miesak: 
Podscieliskowe przewodu pokavmo-wego (GIST)- 
Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego. Rejestr Kliniczmy GIST: 
www.coi.waw.PI/miesaki. 

35. Hughes TP, Kaeda J, Branford S, et al. Frequency 
of major molecular responses to imatinib or interferon 
alfa plus cytarabine in newly diagnosed chronic 
myeloid leukemia. N Eng J Med. 2003; 349: 1423-
1432. 

36. Ghanem N, Altehoefer C, Furtwangler A, et al. 
Computed tomography in gastrointestinal stromal 
tumors. Eur Radiol. 2003; 13: 1669-1678. 

37. Tako H, Yamahira K, Doi I, Watanabe T. 
Gastrointestinal stromal tumor of the retro 
peritoneum: CT and MRI findings. Eur Radiol. 2004; 
14: 1926-1929. 

38. Hasegawa T, Matsuno Y, Shimod T, et al. 
Gastrointestinal stromal tumor: consistene CD117 
immunostaining for diagnosis, and prognostic 
classification based on tumor size and MIB1-grade. 
Hum pathol. 2002; 33: 669-676. 

39. Debiec- Rychter M, wasag B, Stal M, et al. 
Gastrointestinal stromal tumors (GISTS) negative for 
KIT (CD117 antigen) immunoreactivity. J Pathol. 
2004; 202: 430-438. 

40. Surgar I, Forgacs B, Istran G, et al. Gastrointestinal 
stromal tumors (GIST). Hepatogastroenterology. 
2005; 52: 409-413. 

41. Ng EH, Pollock RE, Munsell MF, et al. prognostic 
factors influencing survival in gastrointestinal 
leiomyosarcomas: implications for surgical 
managements and staging. Annm surg. 1992, 215: 68-
77. 

42. Dematteo RP, Lewis JJ, Leung D, et al. Two 
hundred GIST: recurrence patterns and prognostic 
factors for survival. Ann Surg.2001; 231: 57-58. 

43. Demetteo RP, shah A, Fong Y, et al. Results of 
hepatic resection for sarcoma metastatic to liver. Ann 
surgery 2007; 234: 540-548. 

44. Martigit GM, Zukiwski AA, Salem PA, et al. 
Regression of hepatic metastaesos from 

gastrointestinal leiomyosarcoma after hepatic arterial 
shemo embolization. Cancer; 1991; 68: 321-323. 

45. Marligit GM, Zuk wiski AA, Ellis LM, et al. 
Gastrointestinal leiomyosarcoma metastatic to the 
liver. Durable tumor regression by hepatic chemo 
embolization infusion with cisplatin and vinblastin. 
Cancer. 1995; 75: 2083-2088. 

46. Druker BJ, Lydon NB. Lessons learned from the 
development of an abl tyrosin kinase inhibitor for 
chronic myelogenus leukemia. J clin inrest. 2000; 
105: 3-7. 

47. Lydon NB, Druker BJ. Lessons learned from 
development of imatinib. Leuk Res. 2004; 28: S 29-
38. 

48. Druker BJ, Tamura S, Buchdunger E, et al. effects 
of selector inhibitors of the Abl tyrosin kinase on the 
groth of Bcr-Abl positive cells. Nat Med. 1996; 2: 
561-566. 

49. Peng B, Dutrei x c, Mehring G, et al. Absolute 
bioavailability of imatinib (Glivec) orally versus 
intravenous infusion. J clin pharmucd. 2004; 44: 758-
762. 

50. Le coutre P, Kreuzer KA, Pursche S, et al. 
pharmacokinetics and cellular uptake of imatinib and 
its main metabolite CGP 14588. Cancer chemother 
pharmacol. 2004; 53: 375-323. 

51. Patel SR, Legha SS, Salem PA, et al. Evaluation of 
ifosfamide in metastatic leiomyosarcomos of GI 
origin. Proc Annu Meet Am SOC clin oncol. 1991; 
37: 352. Abstract 1252. 

52. Von Mehren M, Blanke C, Joensuu H, et al. High 
incidence of durable responses induced by imatinib 
mesylate (Gleevec) in patients with unresectable and 
metastatic GIST, Proc Annu Meet Am SOC clin 
oncol. 2002. Abstract 1608. 

53. Verweij J, Casali J, Zakbery A, et al. Early efficacy 
comparison of two doses of imatinib for the treatment 
of advanced GISTs: interim results of a randomized 
phase III trial from the EORTC- STBSE. ISG and 
AGITG. Proc Annu Moet Am SOC clin oncol. 2003. 
Abstract 3272. 

54. Demetri GD, Von Mehren M, Blanke CD. et al. 
Efficacy and safety of imatinib mesylate in advanced 
GISTs: N Engl J Med. 2002; 347: 472-480. 

55. Benjamin RS, Rankin C, Fletcher C, et al. Phase III 
dose randomized study of imatinib mesylate for 
GIST: intergroup S0033 early results. Proc Annu 
Meet Am SOC clin oncol. 2003. Abstract 3272. 

56. Rankin C, Van Mehren M, Blanke C, et al. Dose 
effect if imatinib (IM) in patients with Metastatic 
GIST- a pahse III sarcoma group study S0033. Proc 
Annu Meet AM SOC clin oncol. 2004. Abstract 2005. 

57. Casali PG, verweij J, Zalcberg A, et al. Imatinib 
400 vs 800 mg daily in patients with GISt: a 
randomized Phase III trial from the EORTC soft 
Tissue and Bone sarcoma group. The Italian sarcoma 
group and the Australasian Gastrointestinal trial 



  ۱۳۸۷، سال ۳، شماره ۱۶ه جراحي ايران، دوره نشري

group. A toxicity report. Proc Annu Meet Am SOC 
Clin oncol. 2002. Abstract 1650. 

58. Patel S. A phase III Randomized double-Blind 
study of Adjuvant STI571 (Gleevec) versus placbo in 

patients following the Resection of primary GIST. 
Available at http://utm_ext 01a. 
mdacc.tmc.edu/dept/prot/clinicaltrialswp/nsf/Index//
D02-491. Accessed December 8. 2004. 

 
 


