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POPIS I OBJASNJENJE SKRACENICA

GIST — gastrointestinalni stromalni tumor (engl. gastrointestinal stromal tumor)

PDGFRA - alfa receptor za ¢imbenik rasta podrijetla trombocita (engl. platelet-derived
growth factor receptor alpha)

KIT — receptor tirozin kinaze (engl.tyrosine kinase receptor)

ATP — adenozin tri fosfat

HE — hematoksilin-eozin

SMA — glatkomisiéni aktin (engl. smooth muscle actin)

NIH —Nacionalni institut zdravlja (engl. National Institute of Health)



1. Uvod

1. UvOD

Gastrointestinalni stromalni tumori (GIST) su benigni ili maligni mezenhimalni tumori
probavnog sustava. Razvoj GIST-a potjece iz Cajalovih stanica koje reguliraju intestinalni
motilitet (1). Kod veéine tumora uocena je mutacija gena za c-KIT tirozinsku kinazu ili
mutacije gena za PDGFRA, alfa receptor za ¢imbenik rasta podrijetla trombocita. Ipak,
odredeni dio GIST-a ne posjeduje mutacije na navedenim genima, zbog ¢ega ih se naziva
divljim tipom (2). GIST je klini¢ki najcesce asimptomatski i otkriva se slucajno prilikom
endoskopskih i radioloSkih pretraga, medutim u trenutku otkrivanja bolesti 10 — 20 %

pacijenata imaju metastaze. Lije¢i se kirurSki i inhibitorom tirozin kinaze, imatinibom (1).

1.1.Epidemiologija

Incidencija gastrointestinalnin stromalnih tumora iznosi 10 — 20 bolesnika na milijun
stanovnika prema podatcima studija provedenih u Sjevernoj Europi. Pojavljuje se nesto ¢esce
kod muskaraca (55 %) nego kod zena (3). Pojavnost je GIST-a u crnoj populaciji 2 — 3 puta

¢esca nego u bijeloj populaciji (4).

GIST se najcesce pojavljuje u starijoj populaciji, gdje je prosjec¢na dob bolesnika 60 godina.
Premda se GIST moze pojaviti u svakoj zivotnoj dobi, u dje¢joj je dobi izrazito rijedak (2).

lako se GIST-i pojavlju sporadi¢no, uocena je i obiteljska mutacija KIT ili PDGFRA gena.
Kod obiteljske mutacije tumori se javljaju u neSto ranijoj zZivotnoj dobi, oko 45-e godine
zivota, i zahvacéeni ¢lanovi obitelji razvit ¢e jedan ili viSe tumora jer je penetracija tih mutacija
izrazito visoka. Kod takvih bolesnika uz GIST se pojavljuje hiperpigmentacija koze i bolesti
mastocita (5). Veca ucestalost GIST-a takoder je uocena kod bolesnika s nasljednim

neoplasti¢énim sindromima poput neurofibromatoze tipa 1 ili Carneyeve trijade (2).
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1.2.Klini¢ka slika

GIST-i mogu biti benigni ili maligni. Benigni se javljaju poput tvrdih ¢vori¢a promjera 2 — 3
cm, dok maligni stvaraju velike, mesnate, intramuralne mase koje rastu prema lumenu ili

subserozno invadiraju okolne strukture (2).

Prema mjestu nastanka GIST-a najces¢i je zeludac (60 — 70 %), zatim tanko crijevo (20 — 30
%), a debelo crijevo, jednjak, omentum i mezenterij ¢ine manje od 5 %. Takoder, u manje od
5 % slucajeva radi se o multicentriénim gastrointestinalnim stromalnim tumorima. Iz benignih
u maligne tumore razvije se oko 30 %. Siri se intraabdominalno, dok se udaljene metastaze

naj¢esce nalaze u jetrima, plué¢ima te kostima (5).

Gastrointestinalni stromalni tumori do 4 cm c¢esto su asimptomatski te se otkriju sluc¢ajno
prilikom endoskopskih i radioloskih pretraga, dok gastrointestinalni stromalni tumori ve¢i od
4 cm uglavnom imaju simptome koji su posljedica povecanja tumora ili tendencije ulceriranju
I krvarenju, poput nadutosti i nelagode u trbuhu, povracanja, hematemeze, melene, disfagije i

posljedi¢nog gubitka tezine (6).

1.2.1. Makroskopska obiljezja

Makroskopska obiljezja GIST-a ocituju se dobro definiranim okruglim masama primarno
smjesStenima U submukozi, ali se mogu nalaziti i u muskularis mukoze (5). Pojavljuju se poput
seroznih, submukoznih ili intramuralnih ¢vorova. Veli¢ina tumora kre¢e se od nekoliko
milimetara do vise od 40 cm u promjeru. Iako je ve¢ina tumora maligna, veli¢ina ne mora
kolerirati s maligno$¢u. Benigni tumori uglavnom su sivkasti, dok su maligni bjelkasti s

podruc¢jima hemoragije, nekroze i/ili miksoidne degeneracije (5).

1.2.2.Mikroskopska obiljezja
Morfoloski GIST-e dijelimo na tri osnovne histoloske podgrupe: tumore gradene od

vretenastih stanica (70 %), epiteloidnih stanica (20 — 25 %) i mjeSovite tipove tumora (5).
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Tumori gradeni od vretenastih stanica imaju blijedo eozinofilnu citoplazmu i ovalnu jezgru.
Stanice nisu jasno odvojene te izgledaju poput snopica palisada ili vrtloga (Slika 1.), dok u

citoplazmi vretenastih stanica moze biti izrazena perinuklearna vakuolizacija (5).

\ hu..

Slika 1. Vretenasto stani¢ni GIST (PHD 8959-2008, hemalaun-eozin, 100x).

(Izvor: Zavod za patologiju i sudsku medicinu KBC-a Osijek, arhivski materijal)

Epiteloidni tip graden je od okruglih stanica svijetle citoplazme, centralno smjeStene jezgre,
dobro definirane membrane, a moze biti miksoidni i solidni (Slika 2.). Ostalih 5 — 10 %

tumora ima mjeSovitu histolosku gradu s vretenastim i epiteloidnim stanicama (5).

Slika 2. Epltelodnl GIST (PHD 3649/2007, hemalaun-eozin, 400x).
(Izvor: Zavod za patologiju i sudsku medicinu KBC-a Osijek, arhivski materijal)
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1.2.3. Imunohistokemijska obiljezja

CD117 (KIT), genski produkt KIT gena izrazito je osjetljiv imunohistokemijski biljeg GIST-a
koji je pozitivan u 95 % tumora. GIST-i koji se ubrajaju u podskupinu s PDGFRA
mutacijama ne reagiraju na KIT antitijela i ¢esto pokazuju epiteloidnu morfologiju (5).

Od ostalih imunohistokemijskih biljega GIST-a, CD34 je pozitivan u 70 % slucajeva.
Pozitivan nalaz takoder pokazuju i S100, SMA, dezmin i vimetin (1, 5).

Takoder se odreduje Ki-67, pomocu kojega se dobiva uvid u proliferativnu aktivnost

normalnog i neoplasti¢nog tkiva (7).

1.3.Dijagnoza

Sumnja na GIST postavlja se najéesée rutinskim transabdominalnim ultrazvukom ili gornjom
endoskopijom probavnog trakta zbog simptoma poput boli u trbuhu, palpabilne tumorske
mase ili drugih nespecifi¢nih simptoma (1). Takoder, bitna je patohistoloska dijagnoza koja se
uspostavlja na temelju uzorka dobivenog aspiracijskom biopsijom.

U histoloSkom se nalazu opisuje veli¢ina tumora, smjeStaj, dubina prodora, eventualna
nekroza te je potrebno odrediti tip stanica (vretenaste, epiteloidne ili mjesovite). Zatim se
odreduje broj mitoza na 50 vidnih polja velikog uveéanja. Dodatno se radi
imunohistokemijsko bojenje pomocu palete antitijela. Tumorske stanice pokazuju
imunohistokemijski membranski pozitivan nalaz na CD117 (c-KIT), SMA, S-100, dezmin,
CD34i Ki-67 (1).

Prema smjernicama Nacionalnog instituta za zdravlje (engl. National Institute of Health —
NIH) iz 2002. godine, procjena rizika za GIST postavlja se na temelju veli¢ine tumora i broja

mitoza na 50 vidnih polja velikog uvecéanja (Tablica 1.1.) (5).



Tablica 1.1. Procjena rizika GIST-a, 2002. NIH

1. Uvod

KATEGORIJA RIZIKA VELICINA (cm) BROJ MITOZA (50 VVP)
Vrlo nizak <2 <5
Nizak 2-5 5
Srednji 5 5-10
5-10 S)
Vrlo visok >5 >5
> 10 Bilo koji mitotski omjer

Bilo koja veli¢ina

>10

1.4.Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza utemeljena na mikroskopskim obiljezjima s obzirom na vretenaste

stanice moze biti fibromatoza, leiomiom, leiomiosarkom, §vanom, sinovijalni sarkom i

sarkomatoidni karcinom. S obzirom na epiteloidni tip stanica u obzir dolaze neuroendokrini

tumori, epiteloidni leomiom, metastatski melanom i angiosarkom (8).

1.5.Lijecenje

LijeCenju GIST-a pristupa se multidisciplinarno suradnjom patologa, kirurga, onkologa i

radiologa. KirurSkim lijeCenjem uklanja se lokalizirani GIST, iako ve¢ina uklonjenih tumora

recidivira. Zbog toga se uvodi adjuvantna terapija imatinibom (1, 9). Pri terapijskom lije¢enju

upotrebljavaju se tirozin kinazni inhibitori koji se koriste kod uznapredovalih tumora.

Najznacajniji je Glivec (Imatinib Mesylate) koji je ujedno i prvi tirozin kinazni inhibitor. Uz

Glivec koriste se Sunitinib i Regofabenib (1).



2. Cilj

2.CILJ

Ciljevi ovog rada jesu:
1. Utvrditi broj dijagnosticiranih gastrointestinalnin stromalnih tumora (GIST) u
desetogodi$njem razdoblju.
2. Utvrditi ucestalost GIST-a prema bioloSkom ponasanju.

3. Utvrditi ucestalost GIST-a prema lokalizaciji.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjec¢no, a pri izradi zavr$nog rada koristio se retrospektivni tip

studije (10).

3.2.Ispitanici

Podatci o ispitanicima za istrazivanje uzeti su iz postojece medicinske dokumentacije
Klini¢kog zavoda za patologiju i sudsku medicinu dijagnosticiranih GIST-a u KBC-u Osijek,
0d 1.1.2007. do 31.12.2016. godine.

Svi ispitanici vodeni su pod Sifrom broja biopsije. Obrada materijala nije utjecala na

dijagnozu i lijeCenje bolesnika ¢iji se materijal koristio u ovom radu.

3.3.Metode

IzvrSila se analiza postoje¢e medicinske dokumentacije Klini¢kog zavoda za patologiju i
sudsku medicinu dijagnosticiranih gastrointestinalnih stromalnih tumora u KBC-u Osijek, od
1.1.2007. do 31.12.2016. godine. Uzorci tkiva analizirani su morfoloski, pomoc¢u mikroskopa
marke OLYMPUS® model CX40, na postoje¢im arhivskim histoloskim staklima bojenim
standardnim hematoksilin - eozin i imunohistokemijskim bojenjem na KIT (CD117), CD34,
SMA i Ki-67.

3.3.1 Obrada tkiva

Prvi korak koji je ujedno 1 najvazniji za pravilnu obradu tkiva jest fiksacija. Sluzi za ocuvanje
tkiva i stanice i odrzava njihovu strukturu. Pravilno fiksirano tkivo ne sadrzi strukturna
oStecenja uzrokovana enzimskom razgradnjom kao Sto su autoliza — razgradnja stani¢nim
enzimima i putrefakcija — razgradnja izazvana enzimima saprofitnih bakterija. Tijekom
fiksacije denaturiraju se enzimski i strukturni proteini dok morfologija drugih tkivnih
molekula ne podlijeze promjenama i ostaje u prvobitnom stanju. Fiksacija tkiva inaktivira

lizosomske enzime, mijenja propusnost stanicnih membrana te djeluje na funkcionalnu
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strukturu stanice. Standardni je fiksativ neutralno puferirani formalin ili 10 %-tna vodena
otopina formaldehida (11). Ako je vodena otopina formalina Kisela, talozi se u tkivu, 0sobito
u krvi, gdje nastaje smeckasti zrnati formalinski pigment. Moze se ukloniti ispiranjem
rehidriranog preparata u zasi¢enoj alkoholnoj otopini pikrinske kiseline. Karakteristika
formalina je ta da brzo prodire u tkivo, ali ga sporo fiksira te je bitno odrediti vrijeme fiksacije
koje ovisi o veli¢ini i vrsti tkiva koje se fiksira. Tijekom fiksacije formaldehid se veze za
postrani¢ne lance stvarajuc¢i stabilnu vezu zvanu ,,metilenski most®, dok se krizna reakcija
dogada izmedu glutamina i spojeva sa slobodnim aktivnim vodikovim atomom (12).
Negativan uc¢inak formalina jest kancerogenost, razdvajanje stani¢nih nakupina, privlacenje
citoplazme jezgri i slabo fiksiranje mitotskih figura. Nakon fiksacije slijedi ispiranje uzorka u
tekucoj vodi.

Kako vise od 70 % stanice ¢ini voda, potrebno ju je ukloniti kako bi se tkivo moglo uklopiti u
bezvodni medij, odnosno parafin. Voda se uklanja postupnim uranjanjem u rastuce
koncentracije alkohola, najc¢esce etanola (dehidracija), od 70 %-tnog do apsolutnog alkohola.
S obzirom na to da se etanol ne mijesa s parafinom, potrebno je otapalo za uklapanje. Kao
otapalo za parafin koristi se ksilol koji prozima tkivo i ¢ini ga prozirnim — proces
prosvjetljivanja. Ako tkivo nije dovoljno dehidrirano i prosvijetljeno, do¢i ¢e do

neravnomjernog bojanja i nemogucnosti razlikovanja struktura unutar tkiva (11, 12).

Potom slijedi uklapanje tkiva, za §to se koristi mjesavina lancastih ugljikohidrata s 22 — 28
ugljikovih atoma u lancu, parafin. Ta se metoda koristi za prozimanje tkiva te oblikovanje
parafinskog bloka, §to omoguéuje izradu parafinskih rezova. Nakon prethodne fiksacije,
dehidracije i prosvjetljivanja uzorak se mijeSa s tekué¢im parafinom u termostatu na
temperaturi 58 — 60°C. Parafin prodire u tkiva gdje je prethodno bio ksilol koji je pod
utjecajem temperature ispario. Toplina ne utjeCe na strukture u stanici. Zatim se pripremi
metalna kadica s mjeSavinom voska i parafina te se tkivo utisne na dno kadice i poklopi
plasticnom kasetom. Naglim hladenjem, kako nebi doslo do stvaranja velikih kristala vidljivih

u preparatu, parafin se skrutne i nastaje parafinski blok koji je spreman za rezanje.

Za rezanje parafinskih blokova koristi se klizni ili rotacijski mikrotom. Parafinski rez najcesce
je debljine od 4 — 6 um. Nakon rezanja rezovi se ravnaju na toploj vodenoj kupelji i montiraju

na stakla te se suse u termostatu na temperaturi od 56°C 12 ili viSe sati.
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3.3.2. Bojenje preparata hematoksilin-eozin tehnikom

Svrha bojenja preparata je isticanje pojedinih stani¢nih struktura i opéa bolja vidljivost pod
mikroskopom. Boje mogu biti kisele i bazi¢ne, pri ¢emu kisele bolje bojaju bazi¢ne strukture,
a bazi¢ne imaju afinitet za Kisele tkivne strukture. NajéeS¢e se upotrebljava kombinacija
hematoksilina i eozina (HE). Hematoksilin je bazi¢na boja koja plavo boji bazofilne tkivne
strukture kao §to je jezgra. Eozin je crvena, kisela boja, koja boji acidofilne strukture poput
citoplazme i kolagena (11). Za bojenje koristi se: Mayerov hematoksilin, 1 %-tna otopina

eozina, apsolutni alkohol i ksilol.

Protokol bojenja preparata hematoksilin - eozin tehnikom (13):

1. Deparafinizacija u KSilolU...........ccccoveiiiiiiiicccee e 30 - 45 minuta
2. lIspiranje u apsolutnom alkoholU.............cccccveviiiciicic e 3x 10 minuta
3. Ispiranje pod tekucom VOAOM........c.ceviiiiiiiiiieiierie e 5 minuta
4. NanosSenje Mayerov hematoKsilin.........ceevieriieriieeiiieniienieeieeie e 5 minuta
5. Ispiranje pod tekucom VOdOM.........ccoiviiiiiiiiiiiieiie e 10 minuta
6. NanoSenje 1 %-tNe OtOPINE BOZINA........covrviriiiririiiieesiere e 1 minutu
7. Ispiranje viska boje pod teku¢om vodom

8. Ispiranje u apsolutnom alkoholU.............cccooiiiiiiiiiiie 3x 10 minuta
9. lIzbistravanje U KSHOIU............cceoiiiiiieiecc e 2x 10 minuta

10. Pokrivanje medijem za montiranje trajnih preparata

3.3.3. Imunohistokemijsko bojenje

Imunohistokemija je proces lokalizacije specificnih antigena u tkivu, temelji se na osnovhom
principu vezanja antitijela na ciljni antigen te vizualizaciji nastalog imunog kompleksa.

Razlikujemo izravnu i neizravnu imunohistokemijsku metodu.

Izravna imunohistokemijska metoda je ona u kojoj je primarno antitijelo obiljezeno
vizualizacijskim sredstvom — kromogenom. Neizravna imunohistokemija sastoji se od
primarnog (neobiljeZenog) i sekundarnog (obiljezenog) antitijela. Reakcija kromogena temelji
se na reakciji kromogena DAB (3,3 dianminobenzidintetraklorid) koji je potaknut peroksidaze

hrena te nastaje vizualni produkt na veznom mjestu antigen - antitijelo (14).
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Za ovaj rad pregledavana su arhivska stakla bojena imunohistokemijskim bojenjem na CD117
(KIT), CD34, SMA i Ki-67. Postupak imunohistokemijskog bojanja proveden je na aparatu
Ventana BenchMark Ultra.

Indikacija za odredivanje navedenih biljega temelji se na povijesti bolesti pacijenta,

morfologiji tumora i ostalih dijagnosti¢kih testova (15, 16, 17).
Antitijela koja su koristena za imunohistokemijsko bojenje jesu:

1. Anti-c-KIT (CD 117) primarno antitijelo — ze¢je monoklonsko antitijelo (1gG)
usmjereno na c-KIT proteine (15).

2. Anti-CD34 primarno antitijelo — mi§je monoklonsko antitijelo (IgG) usmjereno na
humane CD34 antigene (16).

3. Anti-Ki-67 primarno antitijelo — ze¢je monoklonsko antitijelo (IgG) usmjereno na C-
terminalni kraj Ki-67 antigena (17).

4. SMA (engl.Smooth Muscle Actin) — mi$je monoklonsko antitijelo (IgG) usmjereno na

glatko-misi¢ne i mioepitelne tumore (18).

3.4. Statisticke metode

Za statisticku obradu podataka rabljen je program Microsoft Excel (inacica 14.0, Microsoft,
Redmond, WA, SAD).
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4. REZULTATI

4. Rezultati

U istrazivanju tijekom desetogodisnjeg razdoblja, od 1.1.2007. do 31.12.2016. godine, prema

podatcima postoje¢e medicinske dokumentacije Klinickog zavoda za patologiju i sudsku

medicinu KBC-a Osijek, dijagnosticirano je 57 pacijenata koji imaju GIST-e. Obzirom na
spol utvrdeno je 33 (57,9 %) muskaraca i 24 (42,1 %) Zene.

GIST-i u ovom istrazivanju pojavljuju se U srednjoj i starijoj zivotnoj dobi. Prosjek godina je

65,5, dok je najcesca ucestalost od 70 do 79 godina (38,6 %). Najmladi pacijent ima 42

godine, a najstariji ima 86 godina (Tablica 4.1.).

Tablica 4.1. Raspodjela dijagnosticiranih GIST-a prema dobnim skupinama.

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 | Ukupno %

M 2 8 9 13 1 33 57,9

Z 2 4 7 9 2 24 42,1

4 12 16 22 3
Ukupno | (7 %) (21 %) (28 %) (38,6%) | (54 %) 57 100
Veli¢ina GIST-a najzastupljenija je u podrucju od 5,1 do 10 cm (Tablica 4.2.).
Tablica 4.2. Raspodjela dijagnosticiranih GIST-a prema veli¢ini.
<2 2-5 51-10 > 10 Ukupno
10 14 21 12
Veli¢ina (cm) (17,5 %) (24,6 %) (36,8 %) (21,1 %) 57

Prema lokalizaciji Zzeludac je najéesce sijelo GIST 50,9 %, dok su ostali (49,2 %) lokalizirani

u tankom i debelom crijevu (Tablica 4.3.).
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4. Rezultati

Tablica 4.3. Raspodjela dijagnosticiranih GIST-a prema lokalizaciji.

Loklaizacija Broj %

Zeludac 29 50,9
Tanko crijevo 22 38,6
Debelo crijevo 6 10,5
Ukupno 57 100

Gastrointestinalni stromalni tumori kod ispitanika najvise su imali nizak mitotski indeks (70,1
%). Srednji mitotski indeks je bio kod 14 % ispitanika, a visok mitotski indeks zabiljezen je
kod 15,9 % ispitanika. Na temelju veli¢ine tumora i broja mitoza ucinjena je procjena rizika
progresije dijgnosticiranih GIST-a. Veéina ispitanika je imala visok rizik (35,1 %) (Tablica
4.4.).

Tablica 4.4. Procjena rizika GIST-a, NIH 2002.

Rizik Broj %
Vrlo nizak 10 17,5
Nizak 13 22,8
Srednji 14 24,6
VisokKi 20 35,1
Ukupno 57 100

Najces¢i GIST-i niskog rizika su bili u podrucju zeluca (70 %), dok su se GIST-i sa visokim

rizikom najvise javljali u podru¢ju tankog crijeva 55 % (Tablica 4.5.).
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Tablica 4.5. Procjena rizika GIST-a prema lokalizaciji.

4. Rezultati

Debelo
Zeludac Tanko crijevo crijevo Ukupno
Vrlo nizak rizik 7 (70 %) 2 (20 %) 1 (10 %) 10
Niski rizik 10 (76,9%) |3 (23,1 %) 0 13
Srednji rizik 7 (50 %) 6 (42,9 %) 1(7,1 %) 14
Visoki rizik 5 (25 %) 11 (55 %) 4 (20 %) 20
Ukupno 29 22 6 57

U trenutku dijagnosticiranja metastaze su uo¢ene kod 16 (28,1 %) pacijenata. Metastaze su

naj¢eSée evidentirane u regionalnim limfnim ¢vorovima (81,2 %). Udaljene metastaze

zabiljezene SU u samo 3 slucaja, u jetri i peritoneumu. S obzirom na rizik metastaze su se

najéeScée pojavljivale u podrucju visokog rizika (68,8 %) (Tablica 4.6.).

Tablica 4.6.Metastaze GIST-a prema lokalizaciji.

Vrlo niski | Niski Srednji Visoki

rizik rizik rizik rizik Ukupno %
Limfni
évor 0 0 3 10 13 81,2
Jetra 0 0 1 1 2 12,5
Peritoneum 0 0 1 0 1 6,25
Ukupno 0 0 5 11 16 100

Ki-67 proliferacijski indeks najéesce je bio nizak 70,2 %, dok su srednji (14 %) i visoki (15,8

%) imali gotovo jednaku raspodjelu. Kod ostalih imunohistokemijskih markera najjace

pozitivan nalaz uocava se na CD117, koji je pozitivan u 100 % slucajeva (Tablica 4.7.).
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Tablica 4.7. Prikaz pozitivnih nalaza imunohistokemijskih markera.

Marker Broj pacijenata %

CD117 57 100
CD34 40 70,2
SMA 21 36,8

4. Rezultati
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5. Rasprava

5. RASPRAVA

gastrointestinalnog trakta. Cine manje od 1 % svih tumora probavnog trakta i oko 5 % svih
sarkoma. Mogu se javiti u cijelom, ali i van gastrointestinalnog trakta (omentum, mezenterij).
Nastaju od specijalnih stanica u stijenci gastrointestinalnog trakta tzv. intersticijskih Cajalovih
stanica. To su stanice autonomnog ziv¢anog sustava i ponekad ih zovu “pacemakers”

stanicama jer $alju signale miSi¢ima GI trakta za motilitet probavne cijevi (5, 19).

GIST-1 se najces¢e javljaju u srednjoj i starijoj zZivotnoj dobi. Rijetko se uoce prije 40-te
godine. Nesto &edce se javljaju u muskaraca (20, 21). Ce$céa zatupljenost muskaraca (57 %)
bila je i u istrazivanjima Pandurengan i sur., kao i u studiji provedenoj na Islandu gdje su
muskareci bili zastupljeni u 57,9 % (21, 22). U ovom istrazivanju provedenom u KBC-u Osijek
od 2007. do 2016. godine dijagnosticirano je 57 gastrointestinalnih stromalnih tumora, od
¢ega je muskarca bilo 57,9 %, a Zena 42,1 %. Najmladi ispitanik je imao 42, a najstariji 86
godina, sa prosjecnom dobi 65,5 godina, §to se podudaralo s istraZzivanjem na Islandu
(prosjec¢na dob 65,8 godina), za razliku od istrazivanja Pandurengana i sur. gdje je prosjecna

dob 56,7 godina (21, 22).

Imunohistokemijski oko 95 % GIST-a je pozitivno na receptor tirozin kinaze KIT (poznatog
kao CDI117), $to ga ¢ini specificnim i senzitivnim markerom u diferencijaciji od drugih
mezenhimalnih tumora gastrointestinalnog trakta (7, 23). Svi GIST-i u naSem istrazivanju su
bili CD117 pozitivni.

Vecina GIST-a je smjestena u podru¢ju Zeluca, koji mogu biti razlicite veli¢ine, od par
milimetara do > 40 cm. Oko 30 % u jejunum, 5 % u duodenumu, a oko 4 % u kolorektumu.
Jednjak i crvuljak su vrlo rijetke lokalizacje GIST-a (24). Najcesca lokalizacija GIST-a u
nasem istraZivanju je bio zeludac (50,9 %), najmanji tumor bio je 0,6 cm s lokalizacijom u

zelucu, a najveci 32 cm u podrucju debelog crijeva.

2002. godine postignut je konsenzus da su najvazniji prognosticki faktori za GIST-e veli¢ina
tumora i mitotska aktivnost, te da je prikladnije gastrointestinalne tumore graduirati kao
niskog, srednjeg i visokog rizika, nego kao benigne vs. maligne. Smjernice konsenzusa
smatraju da svi GIST-i imaju maligni potencijal, a kao najvazniji indikator agresivnog
klinickog ponasanja smatra se tumor od 5 cm i 5 mitoza na 50 vidnih polja velikog uvecanja

(25). Institut za nacionalno zdravlje podijelio je GIST-e u 4 kategorije: vrlo niskog rizika,
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5. Rasprava

niskog rizika, srednjeg i visokog rizika, u kojima se postotak visokog rizika kontinurano
smanjuje do vrlo niskog rizika sto je potvrdeno i u nasem istrazivanju (5). Najvise ispitanika u
nasoj studiji imalo je visok rizik progresije (35,1 %). Srednji rizik progresije evidentiran je u
24,6 % ispitanika, nizak u 22,8 %, a vrlo nizak u 17,5 %. Usporedujuéi lokalizaciju tumora i
rizik progresije, u ovom istrazivanju, utvrdeno je da najzastupljeniji tumori, tumori Zeluca,
imaju vrlo nizak rizik progresivnosti, dok najve¢i rizik imaju tumori u podru¢ju tankog
crijeva. Oni ¢ine 55 % svih tumora visokog rizika. Tumori srednjeg i visokog rizika imaju
tendenciju stvaranja metastaza, dok tumori nizeg rizika vrlo rijetko stvaraju metastaze (21). U
studiji provedenoj u KBC-u Osijek 28,1 % ispitanika je imalo metastaze koje su prema riziku
progresivnosti zastupljene u srednjem i visokom riziku. Metastaze su najcesce evidentirane u
regionalnim limfnim ¢vorovima (81,2 %), dok su kod 18,8 % ispitanika zabiljeZene udaljene

metastaze s lokalizacijom u jetri i peritoneumu.
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6. Zakljucak

6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istazivanja mogu se izvesti sljedeéi zakljuccei:

1.

Na Zavodu za patologiju i sudsku medicinu KBC-a Osijek u razdoblju od
1.1.2007. do 31.12.2016 dijagnosticirano je 57 gastrointestinalnih stromalnih
tumora (GIST).

GIST-i su se najcesce javljali u starijoj zivotnoj dobi, u dobnoj skupini od 70
do 79 godina (38,6 %) sa prosje¢nom dobi 65,5 godina, ¢eS¢e u muskaraca
57,9 %.

Najcesca lokalizacija GIST-a bio je zeludac (50,9 %).

Obzirom na biolosko ponaSanje GIST-i su najcesc¢e bili visokog rizika
progresije (35,1 %) s naj¢es¢om lokalizacijom u tankom crijevu, gdje su ¢inili
55 % svih tumora visokog rizika.

Metastaze su uocene u 28,1 % 1 to najces¢e u regionalne limfne ¢vorove (81,2
%).

CD117 imunohistokemijski marker bio je pozitivan kod svih pacijenata.
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7. Sazetak

7.SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Utvrditi broj dijagnosticiranih gastrointestinalnih stromalnih tumora

u desetogodisnjem razdoblju, te uéestalost prema bioloskom ponasanju i lokalizaciji.

USTROJ STUDIJE: Retrospektivna studija.

MATERIJALI | METODE: Izvrsila se analiza postoje¢e medicinske dokumentacije Klinickog
zavoda za patologiju i sudsku medicinu dijagnosticiranih gastrointestinalnih stromalnih
tumora u KBC-u Osijek. Uzorci su bojani standardnim hematoksilin-eozin bojenjem i
imunohistokemijskim bojenjem. Imunohistokemijski su odredeni CD117, CD34, SMA i Ki-
67.

REZULTI: U desetogodisnjem razdoblju GIST je dijagnosticiran kod 57 pacijenata, a
muskarci su bili viSe zastupljeni (57,89 %). Lokalizacija tumora naj¢e$ca je u Zelucu, a u ovoj
studiji pojavlju se u debelom i tankom crijevu takoder. Prema NIH-u (engl. National Institute
of Health — NIH) vecina tumora bila je u podrucju visokog rizika. Metastatski procesi uoceni
su kod 16 pacijenata sa Sirenjem bolesti u regionalne limfne ¢vorove. Imunohistokemijski svi

gastrointestinalni stromalni tumori pokazivali su izrazenu pozitivnost na CD117.

ZAKLJUCAK: Za dijagnostiku gastrointestinalnih stromalnih tumora neophodna je
imunohistokemijska obrada tumorskog tkiva na specificne markere. U ovom istraZivanju

marker CD117 pokazao se izrazito specifi¢nim.

KLUCNE RIJECI: GIST, imunohistokemija, c-KIT.
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8. SUMMARY

Differentiation of gastrointestinal stromal tumors by immunohistochemistry

OBJECTIVES: The aim of this study was to determine the number of gastrointestinal stromal
tumours in a ten year period, to determine frequency depending on its biological behaviour

and localization.
STUDY DESIGN: Retrospective study.

PARTICIPANTS AND METHODS: This study included existing medical record son
diagnosed gastrointestinal stromal tumours at the Clinical Department of Pathology and
Forensic Medicine at Clinical Hospital Centre Osijek. Samples were stained with standard
hemalaun eosin method and immunohistochemistry staining. CD117, CD34, SMA and Ki -
67 were detected by immunohistochemistry methods.

RESULTS: In the ten year period, 57 patients were diagnosed with GIST, most of whom were
men (57.89 %). Localization of GIST is the most common on the stomach, but in this study,
they also appear on the small and large intestine. According to National Institute of Health the
most of tumours were in high risk area. Metastatic processes were present in 16 patients, most
of them on regional lymph nodes. Immunohistochemistry indicated positivity on CD117

marker.

CONSLUSION:  For proper diagnostics of gastrointestinal  stromal  tumors
immunohistochemistry is necessary in order to detect specific markers on the tumorous tissue.

In this study marker CD117 is highly specific.

KEYWORDS: GIST, immunohistochemistry, c-KIT
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