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要 旨

【背景と目的】 原発 GISTに対する治療の第一選択は外科切除であるが, 再発症例に対する積極的治療が

GISTの治療成績向上に繫がる.2008年に GIST診療ガイドラインが示されてから,再発症例に対する治療の

原則はイマチニブの投与である.教室の再発 GIST症例を臨床病理学的に検討し治療法について検討した.

【結 果】 男性 3例女性 4例の 7例で,平均年齢は 61.9歳であった.原発は胃 :1例,十二指腸 :1例,小腸 :

4例,直腸 :1例であった.リスク分類では中間 :2例,中間～高 :2例,高 :3例で,初再発は全例肝転移を伴

い,再発までの期間は 14-77ヶ月であった.再発巣切除は 3例で,イマチニブ投与は 4例であった.7例中 5例

が再再発または耐性になった.イマチニブを投与した 4例中 3例は耐性になり, 1例はスニチニブに変更し 2

例は局所耐性部を切除しイマチニブを継続した. 7例中 2例死亡したが 5例は長期生存中である.【結 語】

GIST再発ではイマチニブ投与が第一選択であるが,耐性になった場合,全身性の場合はスニチニブ投与,局

所性では切除後イマチニブを継続投与するのがよい.（Kitakanto Med J 2013；63：217～222）
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は じ め に

GISTはKIT陽性を特徴としたカハール介在細胞由

来の腫瘍と考えられており,消化管間葉系腫瘍としては

最も多い. 1996年に Rosai による GISTの概念が提唱

され分類がなされて以降,多数の報告とともにその病態

や治療法の解明が進んできた. GISTの最も有効な治療

法は完全切除であり,原発 GISTに対する治療の第一選

択は外科切除である. しかし,外科切除のみでは病勢を

コントロールできない症例があるのも事実であり,再発

症例に対して積極的治療を行うことが GISTの治療成績

向上には重要である.本邦でイマチニブが保険適応に

なったのは 2003年 7月からであり, 2008年に GIST診

療ガイドライン が本邦で出版されてからは,再発症例

に対する治療の原則はイマチニブの投与となっている.

われわれが経験した再発 GIST症例を臨床病理学的に検

討し,治療法について検討した.

対 象 と 方 法

1998年から 2012年までに,教室で切除した GISTで

再発をおこした症例,あるいは他院で切除後再発し教室

で治療した GIST症例を対象とした.年齢,性別,原発部

位,手術方法,悪性度,再発形式および再発までの期間に

ついて検討し,さらに再発後の治療方法,再再発後また

は耐性後の治療および予後についても検討した.

結 果

１）性・年齢 (表 1,2)

男性 3例,女性 4例の計 7例で,初回手術時の年齢は 55

歳～77歳までで,平均 61.9歳であった.
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２）原発部位と手術

原発の部位は胃が 1例,十二指腸が 1例,小腸が 4例,

直腸が 1例であった.原則的には部分切除 (胃の 1例,小

腸の 4例全例)を行ったが,十二指腸の 1例は幽門輪温

存膵頭十二指腸切除, 直腸の 1例は骨盤内臓全摘を行っ

た.

３）リスク因子と遺伝子解析

腫瘍径 :55-110mmであった.核分裂像 :強拡大 50視

野あたり 5＞が 3例, 10＜が 2例で 2例は不明である.

腫瘍径と核分裂像を合わせた Fletcher分類では中間リ

スクが 2例,中間～高リスクが 2例 (核分裂像が不明の

ため),高リスクが 3例であった.

c-kitの遺伝子解析を行った 4例は全て exon11変異例

であった

４）初発再発部位

1例 (症例 6)は肝とリンパ節に再発していたが,他の

GIST再発症例

表１ 再発 GIST症例 (初発～再発までの特徴と経過)

症例 年齢 性別 初発部位 初回手術 最大径
(mm)

Mitosis
(/50HPF)

リスク分類
(Fletcher)

再発転移部位 再発までの
期間 (月)

1  63  F 十二指腸 PPPD  55  5 中間 肝 32
 

2  55  M 胃 Partial resection  60  3― 5 中間 肝 26
 

3  60  F 小腸 Partial resection  110 >20 高 肝 14
 

4  58  F 小腸 Partial resection  60 ― 中間～高 肝 20
 

5  62  F 小腸 Partial resection  101  1― 2 高 肝 77
 

6  77  M 小腸 Partial resection  90 ― 中間～高 肝,リンパ節 50
 

7  58  M 直腸 TPE  100  12 高 肝 47
 

PPPD :pylorus-preserving pancreatoduodenectomy,TPE:total pelvic exenteration

表２ 再発 GIST症例 (再発後の治療経過と予後)

症例 再発後の治療 Imatinib
投与期間(月) mutation  Imatinib投与後経過

予後(月)
(再発後)

1 切除→ Imatinib  33  c-kit ex11  33ヵ月後 PD.増量後も PD (多発肺転移) 62

2 切除,RFA→ Imatinib  89～ c-kit ex11  89ヵ月 PR継続中 107生

3 切除 1カ月未満
(補助治療)

― 副作用により化学療法継続困難 6生

4  Imatinib  69  c-kit ex11  69ヵ月後 PD.Sunitinibに変更 92

5  Imatinib→切除 60 ― 60ヵ月後 PD.肝前区域切除 113生

6  Imatinib→切除 103 ― 103ヶ月後 PD.肝は SDも腹膜播種増大し切除 127生

7  Imatinib  85～ c-kit ex11  85ヵ月 PR継続中 85生

RFA:radiofrequency ablation,PR:partial response,PD :progressive disease,SD :stable disease

図１ 症例 2の臨床経過
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6例は全て肝再発であった.

５）再発までの期間

14-77ヶ月で平均 38.0カ月であった.

６）再発後の初回治療

再発後最初の治療として切除を行ったのは 3例で,こ

の内 2例はイマチニブが認可される前後に肝切除を行っ

た.また 1例は術後補助療法を行おうとしてイマチニブ

の服用を試みた際に浮腫や倦怠感が強く服用できなかっ

たため再発後は切除を行った.残りの 4例はイマチニブ

投与を行った.

７）再再発または耐性症例

7例中 5例が再再発または耐性になった.切除後の 3

例中 2例は再再発をおこした. 1例は多発肺転移をおこ

し,イマチニブを使用したが失った (症例 1).切除後のも

う 1例は肝切除後にさらに 3回の切除＋ラジオ波焼灼を

行い,その後イマチニブを 89カ月継続している (図 1:

症例 2).

初回にイマチニブ投与を行った 4例中 3例は耐性に

なった.この内 1例はスニチニブに変更した.他の 2例

中 1例は肝再発を切除し, 1例は肝転移は制御されてい

たが播種が増大してきたため,播種のみを切除した.2例

とも術後イマチニブを継続している.

８）転帰

肝再発を切除し,肺に再再発をした 1例を再発後 62

カ月 (イマチニブ投与後 33カ月,原発巣切除後 94カ月)

(症例 1)とイマチニブ耐性後スニチニブを投与した 1例

を再発後 92カ月 (症例 4) で失っているが,他の 5例は

生存中である.

考 察

GISTの再発形式は肝転移が転移症例全体の約 65％と

報告されており,転移臓器の中では最も頻度が高い. 教

室で経験した症例でも全例初再発は肝転移を伴ってい

た.

2008年に本邦で出版された GIST診療ガイドライン

では,イマチニブ未使用の再発 GISTの治療方針として

単発または数個までの切除可能な肝転移と局所再発のみ

推奨度 Cで腫瘍切除となっており,原則はイマチニブの

400mg/日投与となっている.しかし,イマチニブが本邦

で保険適応になったのは 2003年 7月からであり,ガイ

ドラインがでるまでは,初回再発時は,切除可能な肝転

移に対して腫瘍切除かイマチニブ投与か議論の分かれる

ところであった.

2001年に発表された DeMatteoら の論文では, GIST

肝転移切除例では非切除例と比べて有意に予後が良好で

あったとしており,また肝転移切除後の予後規定因子と

して,再発までの期間が 2年以上であった症例が 2年以

内であったものより有意に予後が良かったと報告してい

る.イマチニブ登場以前,消化管肉腫に対する肝転移切

除の成績は生存期間の中央値 (median survival time:

MST)は 32～47か月であり,イマチニブ治療のMSTの

57か月に比べて明らかに短い.また,不完全切除や手術

死亡も少なからず認められる. これらデータを基に

GIST肝転移の標準治療はイマチニブ治療とされた.

われわれが初発再発巣である肝を切除した 3例のう

ち, 1例はイマチニブ認可前の症例で,もう 1例も認可 1

年くらいの時に肝切除をした症例であった.それ以降に

再発した症例についてはイマチニブ療法を初回治療の原

則としていたが 1例補助療法で副作用が強かったものは

切除した.イマチニブ認可前の症例は再再発後はイマチ

ニブを投与したが再発後 62か月で死亡した.そして認

可 1年くらいの時に肝切除をした 1例は切除とラジオ波

焼灼を計 4回行った後イマチニブを投与して再発後 107

か月の現在も生存している. また,補助療法で副作用が

強かった 1例は切除後無治療で 6カ月生存中である.

イマチニブはチロシンキナーゼ阻害薬であり,慢性骨

髄性白血病の治療薬として開発されたが, KITのATP

結合部位にも特異的に結合し活性を阻害することで

GISTに対しても効果を発揮する. 現時点では切除可能,

不可能にかかわらず再発 GISTの治療の第一選択として

はイマチニブの投与が原則であるとされている.欧米で

は再発 GISTは切除可能であっても全身病であるという

考え方が基本であり,第一選択であるイマチニブに耐性

になった際には別の薬物による二次治療が行われ,外科

的切除は原則として選択されない.

イマチニブ治療は根治切除不能 GISTの第一選択であ

り高い奏効率を示すものの,臨床的に complete response

(CR)が得られるものはわずかである. 病理学的 CRは

さらに少なく, Rutkowskiらの報告 ではイマチニブ治

療に反応し切除を行った場合でも腫瘍細胞が完全に消失

していたのはわずか 13％であった.また,多くの症例で

イマチニブ投与開始から 2年以内にイマチニブに対する

2次耐性となることが明らかになってきた. また,

BFR14試験において, 5年間イマチニブでコントロール

下であった場合でも,イマチニブの投与中止は腫瘍の再

燃を惹起することが証明された. GISTの制御はイマチ

ニブの継続投与が前提であり,長期イマチニブの内服に

より GISTが治癒したわけではない.われわれの症例で

はイマチニブ投与後 2年以内に二次耐性になった症例は

いないが,33カ月 (再再発投与例),60か月,69カ月,103
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か月で耐性になって治療を変更している.

イマチニブの耐性は治療開始から効果を認めず, 180

日目までに増悪する一次耐性と,いったん治療に反応し

投与開始後 181日以降に増悪する二次耐性に分けられて

いる .われわれの症例では一次耐性のものはなく,耐性

になった症例は先に述べたようにすべて二次耐性であっ

た. 二次耐性は c-kit遺伝子の exon11に加えて exon13,

14などの結合ポケットや exon17などのキナーゼ活性化

ループに生じる二次変異などによって起こると言われて

いる.

イマチニブに耐性になった場合の治療としては GIST

診療ガイドライン では,局所性の場合は切除・インター

ベンション治療またはスニチニブへの変更.全身性の場

合はスニチニブへの変更,またはイマチニブの増量もし

くは同量継続となっている.しかし現在のところ本邦で

はイマチニブの増量は保険適応となっていないので,現

実的にはこの選択は困難である.

われわれの症例でも再発に対してイマチニブをはじめ

に使用した 4例中 3例が二次耐性になった.この内 1例

はスニチニブに移行したが,投与開始 1週間で著明な血

小板減少と DICを引き起こし,治療の継続に難渋したが

減量によって対処した.そのような経験からも 2次耐性

になった場合,われわれは局所性耐性の場合,切除も考

慮するようになった.その後の 2例は再燃巣が局所性で

切除可能と判断したため切除を行って,術後イマチニブ

投与を継続している.

スニチニブはマルチターゲット型のチロシンキナーゼ

阻害薬であり,イマチニブ耐性に対して本邦では 2008

年 6月に保険認可になった分子標的治療薬であり,イマ

チニブ全身耐性に対する標準療法として確立されたとさ

れている. われわれが経験したようにスニチニブには血

小板減少や DICなど重篤な副作用がおこることがあり,

若干使用しにくい面があるのも事実であろうと思う.イ

マチニブ耐性獲得後に切除を行った場合は予後不良であ

るという意見もあるが, 現状において 2次治療で使

える唯一の薬剤であるスニチニブが重篤な副作用があり

使用しにくい点や,スニチニブの投与によりさらなる耐

性獲得による再増殖をきたすことを考えるとイマチニブ

耐性獲得病変を切除し,その後イマチニブを継続すると

いう治療法も考慮されるべきではないかと考えている.

なおわれわれのイマチニブ耐性後に切除をした 1例は,

肝転移は耐性になっていなかったため,耐性になった腹

膜播種のみを切除し, イマチニブを継続投与している.

Mudanら によると局所・腹膜再発例に対する治療成績

の報告でも,再発巣切除症例の方が生存期間は長いとさ

れている.

われわれの再発症例は 7例中 2例が死亡したのみで,

MSTを出すに至ってはいないが, イマチニブ治療の

MSTである 57か月 に比べて明らかに長くなっており,

切除を含めた集学的治療が良好な結果を得ているのでは

ないかと考えている.

結 語

教室で経験した GIST切除後再発症例に対し臨床病理

学的に検討し,再発巣および再再発巣/耐性巣の治療法

について検討した.現在のところ再発した場合の治療は

イマチニブ投与が第一選択と思われるが,イマチニブ耐

性になった場合,全身性耐性か,局所性耐性かを判断し,

全身性の場合はスニチニブ投与,局所性で切除可能な場

合は,切除をしてイマチニブを継続投与するのがよいの

ではないかと考えている.間もなくレゴラフェニブがイ

マチニブ,スニチニブ耐性後の治療法として保険認可さ

れるようであるが,分子標的薬剤と手術を組み合わせた

集学的治療がますます重要になってくると思われる.
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Background and Purpose:Although the first choice of medical treatment for a primary gastrointestinal
 

stromal tumor(GIST)is surgical excision,active treatment against recurrence leads to improved treatment
 

outcomes among patients with a GIST. Since the establishment of GIST treatment guidelines in 2008,

the principle treatment of recurrence has been imatinib administration. Patients with recurrent GIST in
 

our department underwent clinicopathological examination and treatment evaluation. Results:Seven
 

patients(3 men and 4 women)with a mean age of 61.9 years were analyzed. The primary tumor sites
 

were the stomach (n＝1),duodenum(n＝1),small intestine(n＝4),and rectum(n＝1). Risk classifica-

tion results were middle (n＝2), middle to high (n＝2), and high (n＝3). All patients with a first
 

recurrence also had hepatic metastases,and the period to the first recurrence ranged from 14 to 77 months.

Three patients underwent excision of the recurrent lesions, and four patients underwent imatinib
 

administration. Five of the seven patients had re-recurrence/resistance;this included three of the four
 

patients who had received imatinib. One patient was changed to sunitinib treatment,and two patients
 

underwent excision of local resistant sites and continued imatinib treatment. Two patients died,and five
 

patients have been alive for a long time period. Conclusions: Imatinib administration is the first
 

treatment choice for GIST recurrence. However, if the disease becomes resistant, sunitinib may be
 

effective in systemic cases and excision followed by the continuation of imatinib may be effective in
 

localized cases.（Kitakanto Med J 2013；63：217～222）

Key words： GIST (gastrointestinal stromal tumor), recurrence, imatinib, sunitinib,exci-

sion
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