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We report a case of marginally resectable gastrointestinal stromal tumor (GIST) in the pelvis treated

with neoadjuvant intent before subsequent successful surgical resection. A 46-year old man presented with

urinary frequency and rectal discomfort with tenesmus. Computed tomography (CT) and magnetic

resonance imaging (MRI) revealed a 12 cm diameter mass between the bladder and rectum and the margin

of the tumor and prostate was unclear. No metastases were evident. Trans-rectal needle core biopsy

confirmed c-kit positive GIST. Because of the locally advanced nature of the tumor, immediate surgical

resection would have required total pelvic exenteration with eternal colostomy and urinary diversion.

Therefore, the patient was treated with imatinib mesylate 400 mg daily in anticipation of adequate tumor size

reduction to enable a more simplified surgical approach. After 3 months of imatinib therapy, MRI

demonstrated a reduction in tumor size of 60%. Consequently, a complete surgical resection including the

bladder, prostate and part of the sigmoid colon with temporary ileostomy and ileal conduit was performed.

Pathological findings of the resected specimen showed widespread degeneration with cystic changes, necrosis,

and hypocellularlity, as well as nodules of residual viable c-kit positive tumor cells. The patient has been

treated with imatinib mesylate for 39 months following the operation without tumor recurrence.

(Hinyokika Kiyo 57 : 135-139, 2011)
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緒 言

消化管間質腫瘍 gastrointestinal stromal tumor（以下，

GIST) に対する治療は，切除可能であれば手術療法

が第一選択であり，完全切除できた場合，その予後は

比較的良好である．一方，切除不能症例や不完全切除

に終わった症例に対しては，メシル酸イマチニブ（グ

リベック○R（以下，イマチニブ））による薬物療法が

行われる．初期の病勢コントロール率は比較的良好で

あるが，無増悪生存期間は中央値でおよそ20カ月，生

存期間の中央値はおよそ50カ月と薬物療法単独での根

治は望めない1~3)．そこで切除不能症例や marginally

resectable 腫瘍に対し，イマチニブによる術前補助化

学療法を施行後，手術を行う試みがされており，その

有用性が報告されている4~7)．今回われわれは，イマ

チニブ投与により腫瘍を縮小させた後，完全切除可能

となった骨盤内 GIST 症例を経験したので報告する．

症 例

46歳，男性．既往歴，家族歴に特記すべきことな

し． 1年前より頻尿，排便困難感を自覚していた．健

診にて 10 cm 大の下腹部腫瘤を指摘され，精査目的

で当科を受診した．身体所見では，恥骨上部に小児頭

大，弾性軟の腫瘤を触知．直腸診では，直腸前面粘膜

下に腫瘤を触れ，腫瘤の圧迫による直腸狭窄を認め

た．大腸内視鏡では，直腸腹側に粘膜面正常な腫瘍性

病変を認め，粘膜下腫瘍が疑われた．血液生化学およ

び尿検査では，中性脂肪が軽度高値以外は明らかな異

常を認めなかった．CEA 4.5 ng/ml，AFP 3.1 ng/ml，

CA19-9 15.6 U/ml，PSA 3.99 ng/ml と腫瘍マーカー
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Fig. 1. Original Abdominal CT showed a 12 cm diameter mass with heterogeneous enhancement between
bladder and rectum.
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Fig. 2. MRI T2W images revealed change of the tumor size through neoadjuvant therapy with imatinib mesylate, and
a 60％ reduction in tumor size after three months of imatinib therapy.

は正常であった．腹部 CT では，膀胱と直腸の間に造

影にて淡く不均一に染まる最大径 12 cm の腫瘤を認

めた (Fig. 1）．腫瘍により膀胱，前立腺は腹側に，直

腸は背側に強く圧排されており，腫瘍との境界は不明

瞭であった．診断のため，経直腸的腫瘍針生検を施行

し，病理結果は gastrointestinal stromal tumor (GIST），

spindle cell type KIT (＋），CD34 (＋），α-SMA (−），

desmin (−），S−100 (＋/−），vimentin (＋），MIB-1

index ＜5％，mitosis 1/50 HPF (Fig. 3) であった．明

らかな転移は認めなかった．

手術の可否について検討したが，腫瘍が膀胱，前立

腺，直腸へ浸潤している可能性があるため骨盤内臓全

摘術が必要であり，その場合，尿路変更術および永久

人工肛門が必須となること，骨盤内をほぼ占拠する大

きさの腫瘍であり，出血のコントロールが困難となる

可能性があること，不完全切除となる可能性が十分に

考えられることなどから，いわゆる，marginally re-

sectable GIST と判断した．そこで，術前補助療法と

してイマチニブを投与し腫瘍の縮小を図った後に，手

術を行う方針とした．

グリベック○R 400 mg/日の内服を開始した．下痢，

悪心・嘔吐，浮腫，倦怠感などの明らかな副作用を認

めず，内服の継続は可能であった．投与開始 3 カ月

後，腫瘍は60.3％縮小した (Fig. 2）．投与開始 5カ月

後まで内服を継続したが，さらなる縮小効果を認めな

かった．そこで手術のタイミングと判断し， 1カ月の

休薬後に手術を施行した．腫瘍は膀胱，前立腺および

直腸と強固に癒着していたため，膀胱・前立腺と直腸

壁の一部を一塊として摘出した．一時的回腸ストマお

よび回腸導管を造設した．手術時間は 7時間30分，出

血量は 6,759 ml であった．回腸ストマは術後 3カ月

で閉鎖した．病理所見は，腫瘍の大部分は変性，壊死

に陥っているが，一部，紡錘形で c-kit 陽性の腫瘍細

胞が集族して残存している部分を認めた (Fig. 3）．腫
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Fig. 3. Comparison of microscopic finding between the biopsy specimen and the excised specimen. Upper
stand―The microscopic finding of the biopsy specimen shows many c-kit positive spindle shaped
tumor cells with nuclear atypia (magnification in the small window). Lower stand―The
microscopic finding of the excised specimen shows widespread degeneration with cystic change,
necrosis, and hypocellularlity, and also nodules of residual viable c-kit positive tumor cells.

瘍は直腸平滑筋層から発生していた．

病理結果より腫瘍は完全切除できたと判断したが，

高リスク群であり，術後補助療法が必要と判断した．

術後 1カ月経過した時点でグリベック○R 400 mg/日の

内服を再開し，術後39カ月経過後，再発を認めず，内

服を継続中である．

考 察

GIST は消化管間葉系腫瘍の一種で，消化管筋層内

に認められるカハール介在細胞に由来する．発生頻度

は10万人に 1∼ 2人程度と低く，50∼60歳代に多い．

発生部位は，胃が60∼70％と最も多く，小腸が20∼30

％で，食道や大腸にも発生する8)．カハール介在細胞

には細胞の増殖をコントロールする KIT 蛋白がみら

れるが，GIST では KIT 蛋白が非常に多く発現して

おり，細胞の異常増殖が誘発されて腫瘍を形成す

る9)．KIT 蛋白を合成する遺伝子である c-kit を調べ

てみると，GIST ではエクソン11やエクソン 9に遺伝

子の変異が認められることが多い．イマチニブは

KIT 蛋白を選択的に阻害し，腫瘍細胞の増殖を抑え

抗腫瘍効果を発揮する1,2)．GIST は健康診断などで

消化管粘膜下腫瘍として見つかる場合が多いが，2 cm

を越え，生検などで GIST と診断された場合は治療の

対象となる．唯一完治が期待できるのは手術による完

全切除である10)．転移を認めるなどの完全切除が不

可能な場合や術後に残存腫瘍を認める場合は，イマチ

ニブによる薬物療法が行われる．奏効率は比較的良好

で，CR (complete response) と PR (partial response) と

SD (stable disease) を足した病勢コントロール率は

70∼90％と高い1,2,11)．しかし，投与を継続すると耐

性が生じるため，無増悪生存期間中央値は18∼20カ

月，生存期間中央値は49∼57カ月と報告されてい

る1~3)．そこで，イマチニブにより腫瘍を縮小させた

後，残存腫瘍を手術で完全に切除する試みが行われて

いる6)．Bauer ら4)の報告では，イマチニブ単独群に

比べ，手術併用群では予後が改善する可能性が示唆さ

れた．また，手術の時期はイマチニブにより病勢がコ

ントロールされている間，すなわち，腫瘍が最大限縮

小してから，再度増大するまでの間に手術を行う方法

がもっとも予後が良いことが分かった5,7)．本例は，

明らかな転移は認めないが，骨盤内を占拠する巨大腫

瘍であり，膀胱，前立腺，直腸などの周辺臓器へ浸潤
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している可能性が疑われる，いわゆる，marginally

resectable GIST であった．そこで術前補助療法を 5カ

月間行い，腫瘍縮小効果が最大限得られたものと判断

し手術を施行した．骨盤内を占拠するような巨大な

GIST では膀胱浸潤を認める症例も散見される12)．本

症例でも浸潤の可能性を考慮し，膀胱と前立腺を同時

に摘出したが，結果的には腫瘍の浸潤は認めなかっ

た．

イマチニブ投与による組織学的な変化について，

Bumming ら13)は，イマチニブ投与で，腫瘍は広範囲

に壊死，硝子質化を来たし，腫瘍細胞はまばらで，そ

の核は小さく，凝縮していたと述べている．また，有

糸分裂の割合は，5/50 HPF から 0/50 HPF に，細胞

増殖インデックスは10％から 1％未満へ減少していた

と報告している．本症例でも同様の組織学的変化を認

めており，イマチニブがKIT 蛋白を選択的に阻害し，

結果として腫瘍細胞のアポトーシスの誘導や増殖の抑

制が生じたものと考えられる．一方，一部には治療前

と同様の viable な腫瘍細胞が残存している部分も見ら

れ，これらの腫瘍細胞がイマチニブに対する耐性化に

関与している可能性がある．

GIST の術後の再発リスクは，腫瘍径や細胞分裂の

速さで異なっており10)，高リスク群では 2年で約半

数の症例で再発する14)．そこで，イマチニブの術後

補助療法が検討された．Z9001 試験では術後 1年間に

わたりイマチニブを投与し，プラセボ群と比べて無再

発生存率は有意に改善された15)．この結果より，ガ

イドラインでは中・高リスク症例に対し，グリベック

による術後補助療法が推奨されている10)．しかし，

至適投与期間については 1年では短いと考えられてお

り，現在，より長期の術後補助療法に関する臨床試験

EORTC 62024（中高リスク患者において無治療群と

2年投与群の比較），SSGXVIII（高リスク患者におけ

る 1年投与群と 3年投与群の比較）が進行中であり，

その結果が待たれる．また，進行 GIST に対し，イマ

チニブを投与し病勢コントロールが得られていても，

1年や 3年で中断すると急速に増悪が生じるため，さ

らなる継続が必要と考えられている16,17)．本症例の

ような高リスク患者では，術後補助療法を行わなかっ

た場合には50％以上で再発を認める14)．これを腫瘍

細胞の残存によるものと考えれば，本症例のような

marginally resectable GIST では，少なくとも 3年程度

の術後補助療法が必要と考える．

結 語

今回われわれは，大腸原発の骨盤内巨大 GIST の 1

例を経験した．術前のイマチニブ投与にて，腫瘍が縮

小したため手術が可能となり，最終的に排便機能が温

存できた．イマチニブの効果で腫瘍の大部分は変性，

壊死していたが，少数の viable な腫瘍細胞の残存を認

めた．術後補助療法としてイマチニブの投与を継続し

ており，術後39カ月が経過した現在再発を認めていな

い．
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