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1. UVOD



1.1. Gastrointestinalni stromalni tumori- GIST

Gastrointestinalni stromalni tumori (GIST) najce$¢i su mezenhimalni tumori
gastrointestinalnog trakta (1). Izvorno se vjerovalo da ovi tumori potjecu iz mezenhimalnih
stanica gastrointestinalnog trakta sve do 1998. godine kada su Kindblom i suradnici dokazali
da se razvijaju iz Cajalovih intersticijskih stanica (2-4). Cajalove stanice se nalaze u stijenci
probavne cijevi te imaju imunofenotipske i strukturne znacajke glatko- miSi¢nih stanica
djelujudi kao tzv. ,,pacemaker* stanice i utjeCuci na motilitet probavne cijevi (5). GIST najcesce
nastaje u Zeludcu i tankom crijevu te se uglavnom radi o malim tumorima koji se otkriju
slucajno. Ve¢i tumori uzrokuju simptome poput krvarenja, pritiska i boli te mogu metastazirati,
najcesce u jetru i peritoneum (6). Nastanak GIST-a je uglavnom uzrokovan onkogenim
mutacijama receptora tirozin kinaze (KIT) i/ili receptora faktora rasta koji potjece iz
trombocita-a. (PDGFR-a) (7, 8). Otkricem ovih mutacija doSlo je do velikog napretka u
lijeCenju gastrointestinalnih stromalnih tumora inhibitorima tirozin kinaze poput imatiniba i
sunitiniba (9). Oni se koriste kao adjuvatna ili neoadjuvatna terapija, dok je kirurska resekcija

zlatni standard lijecenja (10).

1.2. Epidemiologija

Sistemska analiza koju su proveli Sereide 1 suradnici pokazala je da je godiSnja
incidencija GIST-a u svijetu izmedu 10 1 15 na 1 000 000 ljudi. Dob pacijenata u trenutku
postavljanja dijagnoze kretala se od 10 do 100 godina, pri ¢emu je medijan dobi u vecini studija
bio 65 godina (11). Manje od 10% svih GIST-a dijagnosticirano je u ljudi mladih od 40 godina
(12). Tumor se u oba spola javlja s priblizno jednakom ucestalos¢u (11). Ve¢ina GIST-a je
sporadi¢na 1 bez jasno utvrdenih etiologijskih faktora, ali prepoznata su odredena nasljedna

stanja koja povecavaju moguénost nastanka GIST-a (13-16).

Carneyeva dijada ili Carney-Stratakisov sindrom je povezan s mutacijama koje
deaktiviraju germinalnu liniju u podjedinicama B, C ili D sukcinat dehidrogenaze, §to dovodi
do rane prezentacije multifokalnog GIST-a, sa Zelucanom predominacijom, sporim rastom i

moguénos$cu razvoja paraganglioma (13).

Carneyeva trijada ukljucuje zeluCani GIST, paragangliome i pluéni hondrom. U
usporedbi s sporadi¢nim Zelu¢anim gastroinestinalnim stromalnim tumorima, zeluc¢ani GIST u

Carneyevoj trijadi ve¢inom se javlja u mladoj dobi i pogada Zenski spol. Karakterizira ga



epiteloidni izgled stanica, multifokalnost, ¢este metastaze u limfne ¢vorove, nepredvidljivo

ponasanje i rezistentnost na terapiju imatinibom (14).

Takoder 7-10% pacijenata oboljelih od neurofibromatoze tip 1 razvije GIST koji tipi¢no
multifokalno zahvaca tanko crijevo. lako su CDI117 (engl. cluster of differentiation 117)
pozitivni, GIST-ove u sklopu neurofibromatoze tip 1 karakterizira odsutnost mutacija KIT ili
PDGFRA gena. Mitoticki su najces¢e inaktivni, gradeni su od vretenastih stanica i ve¢inom

benignog klini¢kog tijeka (15).

Obiteljski podtip GIST-a koji nastaje zbog germinalne mutacije KIT (egzon 8, 11, 13 ili
17) ili PDGFRA (egzon 12) gena je iznimno rijedak. Medijan dobi u kojoj se javljaju ovi tumori
je 44 godine, nema razlike izmedu spolova i klinicki tijek je ve¢inom benigan. Mogu se povezati

s hiperpigmentacijama koze, disfagijon i poremecajima mastocita (16).

1.3. Klini¢ka slika

U 18% slucajeva GIST se otkrije slu€ajno tijekom endoskopije, operacije i CT pretraga
koje su indicirane iz drugih razloga, dok se ostatak otkrije na temelju klini¢kih simptoma.
Simptomi ovise o veli¢ini tumora i njegovom poloZaju u gastrointestinalnom sustavu. Najcesce
sijelo GIST-a s 56% slucajeva je Zeludac, zatim slijedi tanko crijevo sa 32%, debelo crijevo sa
6%, dok se manje od 1% nalazi u jednjaku. Preostalih 5% ima primarno ishodiste u omentumu,
peritoneumu ili mezenteriju (11). Zeluéani GIST-ovi prezentiraju se krvarenjem iz gornjeg
dijela GI sustava, nelagodom u Zeludcu ili simptomima nalik ulkusu pra¢enim hematemezom
il melenom. Krvarenje moze biti kroni¢no Sto dovodi do nastanka mikrocitne anemije. GIST
tankog crijeva osim abdominalnim bolovima mozZe se prezentirat i opstrukcijom crijeva, a u
manjem broju slucajeva moZe rezultirati rupturom tumora i nastankom hematoperitoneuma.
Simptomi GIST-a debelog crijeva mogu biti abdominalna bol, krvarenje iz donjeg dijela
gastrointestinalnog trakta, opstrukcija ili perforacija. Polovica pacijenata s rektalnim GIST-om
navela je probleme s defekacijom, a nije opisan niti jedan slucaj kada se prezentirao akutnim

simptomima (17).

GIST tankog crijeva je pri dijagnosticiranju uglavnom vecih dimenzija od Zelucanog, te
ceS¢e metastazira. NajceSce sijelo metastaza GIST-a su jetra i peritoneum. Ekstraabdominalna
sijela metastaza su rijetka te se vec¢inom radi o plu¢ima i kostima. Metastaze u pluca cesce

nastaju u rektalnim GIST-ovima, osobito u slu¢aju uznapredovale bolesti. Ova vrsta tumora



rijetko metastazira u limfne ¢vorove, pa zbog toga limfadenektomija nije nuzna osim u slucaju
uvecanog ili suspektnog limfnog ¢vora. Iznimno je vazno dugoro¢no pracenje nakon resekcije

tumora jer se metastaze mogu javiti i do 42 godine nakon primarnog tumora (17-19).

U klinicko-patoloskim studijama jako visoku incidenciju ima mikro-GIST (20). To je
GIST velicine do 10 mm koji se najéece nalazi u osoba starijih od 50 godina ve¢inom u
proksimalnom dijelu zeludca (21). Mikro-GIST posjeduje isti tip mutacija KIT ili PDGFRA
gena, ali te mutacije nisu dovoljno aktivne za daljnju progresiju tumora te ih uglavnom nije

potrebno uklanjati kirurski ve¢ je dovoljno samo klinicko pracenje (22).

Za odredivanje stupnja proSirenosti bolesti preporuca se TNM klasifikacijski sustav
prema smjernicama AJCC (engl. The American Joint Committee on Cancer) 1 UICC (engl.
International Union Against Cancer) (Tablica 1). TNM klasifikacija zasniva se na veli¢ini
tumora (T), prisutnosti regionalnih metastaza u limfne ¢vorove (N) te metastaza u udaljene
organe (M). Ne preporuca se njena uporaba kod pedijatrijskog, obiteljskog i GIST-a povezanog

s sindromima poput neurofibromatoze tip 1, Carney trijade 1 Carney-Stratakis sindroma (23).

Tablica 1. TNM klasifikacija gastrointestinalnih tumora

Tx primarni tumor se ne moze procijeniti
TO nema dokaza primarnog tumora
T1 <2 cm

T2 >2 cmi<5cm

T3 >5cmi<10cm

T4 >10 cm

NO nema regionalnih metastaza

N1 prisutne su regionalne metastaze
Mo nema udaljenih metastaza

M1 prisutne su udaljene metastaze

Preuzeto iz: International union against cancer (UICC)Sobin LH, Wittekind Ch, editors. 7th
ed. New York: Wiley; 2010. TNM classification of malignant tumours.

1.4. Dijagnostika
GIST se moze prikazati abdominalnim ultrazvukom, kompjuterskom tomografijom
(CT), magnetskom rezonancom (MR), pozitronskom emisijskom tomografijom (PET) i

endoskopijom, ali konac¢na dijagnoza moguca je tek nakon patohistoloske analize. CT

4



enterografija je najbolja za prikazivanje lokalizacije, eventualne perforacije i moguce invazije
tumora u okolne strukture te prisutnosti metastaza. Iako se mogu prikazati MR-om, CT ima
prednost zbog boljeg prikaza debljine stijenke crijeva i pripadajueg mezenterija. Ultrazvuk
nije primarna metoda za dijagnozu GIST-a, ali moze posluziti pri dijagnozi tumora vecih od 5
cm. PET napravljen s fluoro-2-deoksi-D-glukozom (FDG), u kombinaciji s CT-om moze biti
od pomod¢i pri odredivanju stadija tumora i procijeni postojanja nekroze (19, 24). Endoskopskim
metodama se GIST cesto otkrije slucajno, a vazne su za dijagnostiku intraluminalnih tumora
koji ¢ine oko 40% (25). U preoperativnoj dijagnostici za uzimanje uzorka tumora najuspjesnija
metoda je aspiracija tankom iglom uz pomo¢ endoskopskog ultrazvuka. Kod ve¢ih tumora

moguca je i CT-om vodena iglena biopsija (26).

1.4.1.Makroskopske znacajke

Gastrointestinalni stromalni tumori su uglavnom dobro ograniceni, solidni, ruZicaste ili
zuckasto-smeckaste povrsSine, a mogu biti prisutna podrucja hemoragijske nekroze i cisticne
degeneracije. NajceS¢e su smjesteni submukozno, ali mogu se nalaziti i u miSi¢nom dijelu
stijenke (lat. muscularis propria) i subserozno. Kre¢u se od 1 cm do vise od 40 cm, s prosjekom

od priblizno 5 cm (27).

1.4.2. Mikroskopske znacajke

Morfoloski razlikujemo tri podvrste GIST-a: vretenastih stanica (70%), epiteloidnih
stanica (20%) ili s mijeSanom slikom (10%). Prije primjene imunohistokemijskog bojenja u
rutinskoj klini¢koj praksi, ¢esto su zbog sli¢ne histoloske slike krivo dijagnosticirani kao
lejomiomi ili lejomiosarkomi (28). U tumorima koji su gradeni od vretenastih stanica,
citoplazme su blijedo eozinofilne i fibrilirane, a u citoplazmama je izraZena perinuklearna
vakuolizacija (Slika 1). Stanice tvore palisade i vrtloge, a izmedu se nalazi sklerozirajuci
matriks. Kod tumora s epitelodnim stanicama jezgre su centralno smjestene, citoplazme su
svjetlije 1 oblikuju gnijezda, a mogu se pronaci i intracitoplazmatske vakuole (Slika 2) (18, 29).
Epiteloidni podtip GIST-a ¢es¢i je u Zeludcu 1 povezan je s PDGFRA mutacijama, a poznato je
1 da je GIST povezan s neurofibromatozom tipa 1 uvijek epiteloidne morfologije (30). Tumori

s mijeSanom slikom gradeni su od vretenastih 1 epiteloidnih stanica.



Slika 1. Gastrointestinalni stromalni tumor vretenastog podtipa.
Preuzeto iz: Miettinen M, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors. Gastroenterol Clin North

Am. 2013;42:399-415.

Slika 2. Gastrointestinali stromalni tumor epiteloidnog podtipa.
Preuzeto iz: WebPathology. GIST : Epithelioid [Internet]. WebPathology.com [citirano 12.05.
2024.]. Dostupno na: https://www.webpathology.com/image.asp?case=200&n=10



Nakon lijeCenja inhibitorima tirozin kinaze kod tumora sa dobrim odgovorom na
terapiju celularnost je smanjena, a vidljiv je 1 utjecaj na stromu koji se najcesce ocituje kao
izrazena hijalinizacija ili miksoidne promjene strome (31). Osim toga, nakon lije¢enja moze

do¢i 1 do gubitka ekspresije KIT-a, te promjene iz vretenaste u epiteloidnu morfologiju (32).

Histoloski gradus GIST-a odreduje se na osnovu mitotske aktivnosti. Ukoliko je
mitotska aktivnost <5 mitoza/5 mm? GIST se klasificira kao niski gradus (G1), dok se u slu¢aju
mitotske aktivnoti >5 mitoza/5 mm? klasificira kao visoki gradus (G2). Mitoze je potrebno

brojati u podru¢jima najvise mitotske aktivnosti (Slika 3) (30, 33).
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Slika 3. Mitotski aktivan gastrointestinalni stromalni tumor, crvenom bojom oznafene su
stanice u fazi mitoze.

Preuzeto iz: GIST Support International. Mitoses marked [Internet]. GIST Support
International; c2024 [citirano 12.05.2024.]. Dostupno na:
https://www.gistsupport.org/media/Understanding%20Pathology%20Report/mitoses-marked-
575pix.jpg

1.4.3. Imunohistokemijska bojenja
Imunohistokemijska bojenja kljuéna su za razlikovanje GIST-a od drugih
mezenhimalnih tumora slicnih morfoloskih karakteristika poput lejomioma, lejomiosarkoma,

Svanoma 1 dezmoidne fibromatoze (34). U dijagnostici GIST-a primjenjuju se



imunohistokemijska bojenja na CD117 (engl. cluster of differentiation 117), poznat i pod
nazivom KIT, DOGI (engl. discovered on GIST-1), dezmin, S100 protein i CD34 (engl. cluster
of differentiation 34). Pozitivna CD117 imunoreaktivnost nalazi se u otprilike 95%, a DOGI u
99% GIST-a (35-37). CD117 imunoreaktivnost je u 75% slucajeva jaka 1 difuzna, a u ostalim
slucajevima je fokalna. MoZe se nac¢i i1 toCkasto perinuklearno bojenje, a tek rijetko
membranozno, ali te razlike nisu povezane s odgovorom na lijecenje. Vec¢ina CD117 negativnih,
a DOGT1 pozitivnih GIST-a su Zelucanog ili ekstravisceralnog podrijetla te sadrze PDGFRA
mutaciju. Ekspresija DOG1 nije povezana s mutacijskim statusom GIST-a 1 moZe biti koristan
marker za identifikaciju podskupine pacijenata s CD117-negativnim GIST-om, koji bi mogi
imati korist od ciljane terapije. Otprilike 70% GIST-a je pozitivno na CD34, 30% na aktin, 5-
10% na S100 i 2-4% na dezmin (Slika 4) (36-40).
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Slika 4. Najces¢a imunohistokemijska bojenja koja se koriste u dijagnostici
gastrointestinalnih stromalnih tumora: (A) CD117; (B) DOG-1; i (C) CD34.

Preuzeto iz: Foo WC, Liegl-Atzwanger B, Lazar AJ. Pathology of gastrointestinal stromal
tumors. Clin Med Insights Pathol. 2012;5:23-33.



1.5. Molekularna patologija

Vecina gastrointestinalih stromalnih tumora, priblizno 85-90 %, sadrzi KIT ili PDGFRA
mutaciju. KIT i PDGFRA su tirozin kinazni receptori za faktor mati¢nih stanica i za alfa faktor
rasta koji potjece od trombocita. Navedene kinaze se fizioloski aktiviraju fosforilacijom nakon
dimerizacije izazvane vezivanjem liganda. Mutirani receptori mogu se sami fosforilirati
neovisno o ligandu ¢ine¢i kinazu aktiviranom. Smatra se da je to ¢imbenik koji igra klju¢nu
ulogu u stani¢noj proliferaciji i patogenezi GIST-a. Medutim, buduéi da su mutacije prisutne i
u vrlo malim tumorima, od kojih se ve¢ina nikad ne razvije u klinicke vidljive tumore, za

maligni rast potrebne su dodatne genetske promjene (40, 41).

Poznato je kako KIT mutacije dovode do pojacane stani¢ne proliferacije, Sto je
potvrdeno i na limfoblastoidnoj stani¢noj liniji. Takoder, obitelji transgeni¢nih miSeva koji nose
usporedive "knock-in" KIT mutacije 1 KIT ili PDGFRA mutacije zametne linije imaju vecu
vjerojatnost da ¢e dobiti brojne GIST-ove (7). Nadalje, dokazano je da je konstitutivno
fosforilirani KIT 21 povezan s KIT mutacijama i da inhibitori KIT tirozin kinaze, poput
imatinib mesilata, mogu preokrenuti fosforilirano stanje, in vitro i in vivo, te time smanjiti
pojacanu stanicnu proliferaciju (42). Klinicki znacaj analize tipa mutacije ukljucuje procjenu
osjetljivosti na inhibitore tirozin kinaze posebice imatinib, a u odredenim situacijama tip
mutacije takoder moze biti prognosticki pokazatelj. NeuobiCajene homozigotne mutacije

povezane su s agresivnim tijekom bolesti (43).

U gastrointestinalnim stromalnim tumorima mutacije KIT 1 PDGFRA gena ve¢inom
ukljucuju domenu citoplazmatske kinaze ili jukstamembranske domene. Otprilike 90% KIT
mutacija su jukstamembranske i nalaze se u egzonu 11, a rijetke su u egzonu 9 (44). Moze se
raditi o deleciji, supstituciji, inserciji, to¢kastim mutacijama ili njthovim kombinacijama, a
mutacije ¢e dovest do aktivacije kinaze neovisno o ligandu. GIST s KIT egzon 11 mutacijom
moze biti prisutan bilo gdje unutar gastroinestinalnog trakta, dok su GIST-ovi s KIT egzon 9
mutacijom najcesce prisutni u tankom crijevu (45). Iznimno rijetko postoje tockaste mutacije u
egzonu 13117, a oba kodiraju dio domene kinaze i dovode do aktivacije kinaze. GIST-ovi koji
nose ove mutacije vrlo su rijetki, a obi¢no nastaju u tankom crijevu (46). Manje od 10% ¢ine
PDGFRA mutacije i to ve¢inom u egzonu 18 ili 14. PDGFRA mutirani GIST-ovi op¢enito su

ograniceni na Zeludac, pretezno su epiteloidne morfologije i klini¢ki su manje agresivni (30)

U ostalih 10-15% slucajeva koji ne sadrze ni KIT, ni PDGFRA mutacije govorimo o
tumorima divljeg tipa. Oni posjeduju onkogenske mutacije poput BRAF (engl. B-Raf proto-
oncogene) (V600E) mutacije, mutacije u podjedinicama sukcinat-dehidrogenaze ili RAS (engl.
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rat sarcoma virus) mutacije. GIST koji se javlja u sklopu Carney-Stratakis sindroma,

Carneyeve trijade i neurofibromatoze tip 1 takoder je divljeg tipa (47).

1.6. Diferencijalna dijagnoza

Na diferencijalnu dijagnozu GIST-a utjeCe morfologija tumora te ovisno o morfologiji
u obzir dolaze i1 epitelni 1 mezenhimalni tumori. U slucaju GIST-a vretenastih stanica
diferencijalno dijagnosticki treba razmatrati mezenhimalne tumore poput lejomioma,
lejomiosarkoma, dezmoidnih fibroma i §vanoma (49). Lejomiomimi i lejomiosarkomi imaju
vretenaste stanice s eozinofilnim citoplazmama, te pokazuju imunoekspresiju na kaldezmon,
ali 1 aktin koji mozZe biti pozitivan 1 kod GIST-a (49, 50). Diferencijalna dijagnoza kod
epiteloidnog podtipa GIST-a ukljucuje neuroendokrine karcinome i druge mezenhimalne
neoplazme poput sarkoma svijetlih stanica. Neuroendokrini karcinomi karakterizirani su
pozitivno$¢u na citokeratin, sinaptofizin i kromogranin. Karcinom svijetlih stanica eksprimira
protein S-100 i markere melanoma druge linije, kao S§to su HMB-45 ili melan A, a karakteriziran

je i fuzijom gena EWSR1-CREBI ili ATF1 (51).

1.7. Lijecenje

Primarna terapija za lokalizirani GIST je kompletna kirurS8ka resekcija. Cilj je u
potpunosti odstraniti tumor (RO resekcija) s oCuvanom pseudokapsulom, uz preporucen
makroskopski resekcijski rub od 1 cm. To se moZe u€initi otvorenim kirur§kim zahvatom ili, za
manje tumore, laparoskopskom operacijom (52, 53). Disekcija limfnih ¢vorova nije indicirana,
osim ako se uoci uvecan ili suspektan limfni ¢vor (18). Iako je potpuna kirurSka resekcija
izvediva u vecini lokaliziranih GIST-a, recidiv bolesti javi se u priblizno 40% pacijenata (54).
Zbog toga se nakon operacije kod vecine pacijenata provodi adjuvantna terapija imatinibom u
trajanju od najmanje tri godine. Imatinib je inhibitor tirozin kinaze koji se veze za ATP vezna
mjesta na KIT i PDGFRA 1 blokira transdukciju signala. Stoga je potrebno molekularno
testiranje na KIT i PDGFRA prije adjuvantne primjene imatiniba. Pacijenti s tumorom koji ima
mutaciju u egzonu 11 postizu terapijski odgovor u oko 85% slu€ajeva, dok kod tumora s
mutacijom u egzonu 9 terapijski se odgovor postize u 25-48% pacijenata. Terapijski odgovor je
jos$ slabiji kod pacijenata s mutacijama u egzonu 13 1 17, te kod tumora divljeg tipa.
Neoadjuvantno lijeCenje imatinibom moze se razmotrit u slucaju lokalno uznapredovale bolesti

kod koje smanjenje tumora moze olakSati kirurSki postupak. U sluCaju neuspjeha
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neoadjuvantne terapije, multidisciplinarni tim moze razmotriti R1 resekciju s mikroskopski

pozitivnim rubovima, osobito za tumore niskog rizika (55, 56).

Prije uporabe inhibitora tirozin kinaze kemoterapija je bila primarni nacin lijeCenja
uznapredovalog GIST-a, ali ve¢inom bez znacajnijeg odgovora, te medijan prezivljenja od
otprilike godinu dana. Imatinib je lijek izbora i u slu¢aju metastatskog i neoperabilnog GIST-a
uz prosjecno prezivljenje od 5 godina. Oralna primijena imatiniba je sigurna s rijetkim
nuspojavama poput leukopenije, anemije, periorbitalnih edema, mucnine 1 povracanja.
Nazalost, tumori Cesto razviju rezistenciju, uglavnom zbog sekundarnih KIT ili rijetko
PDGFRA mutacija koje se grupiraju u domenama tirozin kinaze. To se Cesto radioloSki moze
vidjeti kao novonastali gusti ¢vor unutar tumora (56-59). Nekoliko novijih inhibitora tirozin
kinaze, kao §to su sunitinib, nilotinib i1 dasatinib koriste se kod rezistencije na imatinib. Oni
inhibiraju druge tirozin kinaze, uz KIT i PDGFRA, kao S§to su receptori faktora rasta
vaskularnog endotela (VEGFR). Iako razlicito uc¢inkoviti kod GIST-a rezistentnih na imatinib,
novi inhibitori tirozin kinaze imaju S$iri spektar nuspojava. Najces¢e nuspojave su umor,
mucnina, anemija, leukopenija, proljev, povracanje, hipertenzija, kardiotoksicnost i hipotireoza
(60). U Republici Hrvatskoj, sunitinib je registriran kao druga linija lijeCenja za pacijente s
inoperabilnim i/ili metastatskim gastrointestinalnim stromalnim tumorom nakon S§to su
prethodno lijeceni imatinibom u dozi od 800 mg dnevno, u slucajevima progresije bolesti ili
nepodnoSenja lijeka. Nakon prethodne dvije linije lijeenja, kao treca linija, registriran je
regorafenib (61). Metastazektomija kod pacijenata na terapiji inhibitorima tirozin kinaze nije
uobiCajna praksa, te se izvodi samo u hitnim slu¢ajevima. Kod jetrenih metastaza kao
palijativna metoda koristi se radioterapija te embolizacija ili radiofrekventna ablacija (62). Za
pacijente s progresivnim GIST-om nakon svih standardnih terapija, ne preporucuje se prekid
terapije inhibitorima tirozin kinaze s obzirom na brzu stopu napredovanja zabiljeZzenu nakon

prekida (60).

1.8. Procjena rizika povrata bolesti i prognoza tumora

Za odredivanje rizika povrata bolesti tokom godina razvijeno je nekoliko
klasifikacijskih sustava, ali nijedan se nije izdvojio kao superiorniji u odnosu na druge. Fletcher
i suradnici su 2002. godine osmislili prvi klasifikacijski sustav pod imenom NIH (engl. National
Institutes of Health). Odredivao je rizik povrata bolesti klasificirajuci pacijente u skupine vrlo
niskog, niskog, umjerenog i visokog rizika s obzirom na veli¢inu 1 mitotsku aktivnost tumora.
Zakljucili su da tumori veéi od 5 cm sa mitotskom aktivno$¢u ve¢om od 5 mitoza na 50 vidnih
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polja velikog povecanja (VPVP), te tumori ve¢i od 10 cm bez obzira na mitotsku aktivnost
imaju veci rizik povrata bolesti i zahtijevaju primjenu adjuvantne terapije (33). Miettinen i
suradnici su 2006. godine usporedili 1055 Zelu¢anih GIST-a, 639 GIST-a tankog crijeva, 144
GIST-a duodenuma, 111 GIST-a rektuma i predlozili novu klasifikaciju pod imenom AFIP
(engl. Armed Forces Institute of Pathology). Utvrdili su da je osim veli¢ine tumora i mitotske
aktivnosti, lokalizacija tumora iznimno vazan prognosticki faktor. Takoder, preporucili su da se
broj mitotoza procijenjuje na 5 mm? tumorske povrine. Prema AFIP-u rizik povrata bolesti je
kod tumora iste veli¢ine 1 mitotske aktivnosti, manji za GIST lokaliziran u Zeludcu u odnosu na
GIST smjesten na ostalim lokalizacijama. S obzirom na to GIST su podijelili u 6 prognostickih
skupina ukljucujuci i novu skupinu tumora bez rizika povrata bolesti (63) (Tablica 2). Goh i
suradnici su revidirali AFIP klasifikaciju tako S$to su spojili skupine vrlo niskog i niskog rizika
u jednu, i uveli novu skupinu vrlo visokog rizika. Otkrili su da nema signifikantne razlike u
povratu bolesti izmedu skupina vrlo niskog 1 niskog rizika, te da jedino tumori ve¢iod 5 cmis
viSe od 10 mitoza/VPVP imaju visok rizik povrata bolesti (64). Joensuu i suradnici su 2008.
godine modificirali NIH klasifikaciju, te su i rupturu tumora ukljucili u faktore visokog rizika
za povrat bolesti. Visoki rizik povrata bolesti za GIST definirali su za tumore ve¢e od 10 cm
bez obzira na mitotski indeks, u slu¢aju tumora ve¢eg od 5 cm s mitotskim indeksom vi§im od
5 mitoza/50 VPVP, ili za tumor sa prisutnom rupturom. Dodatno, utvrdeno je da je za tumore
bez prisutne rupture mitotski indeks najvazniji prognosticki faktor za povrat bolesti te za odluku

o primjeni adjuvantne terapije (Tablica 3) (65).

Za tumore s vrlo niskim rizikom povrata bolesti, ukoliko su u potpunosti kirurski
uklonjeni, nije potrebno dodatno klini¢ko pracenje, a za one s niskim rizikom dovoljan je
kontrolni CT jednom godisnje. Kod pacijenata koji imaju umjeren 1 visok rizik povrata bolesti
preporuca se pracenje uporabom CT-a svaka 4 mjeseca u prve dvije godine, svakih 6 mjeseci
sljedece tri godine, te nakon toga jednom godiSnje. Pacijenti koji imaju neresektabilnu ili
metastatsku bolest trebali bi se kontrolirati svaka 3 mjeseca, uz mogucnost produzenja na svakih

6 mjeseci u slucaju dobrog odgovora na terapiju (66).

Prognoza GIST-a ovisi o veli¢ini tumora, mitotskoj aktivnosti, lokalizaciji 1 prisustvu
metastaza. Manji tumori sa niskom mitotskom aktivnos¢u imaju povoljniju prognozu, dok veci
tumori sa visokom mitotskom aktivnosc¢u ili metastazama nose losiju prognozu. GIST-ovi u
zeludcu imaju bolju prognozu od GIST-a u tankom crijevu. Petogodi$nje preZivljenje za
pacijente sa lokaliziranim GIST-om iznosi oko 70-80%, dok je za metastatske oblike znatno

nize, kre¢uci se oko 40-50%. Terapija imatinibom znacajno je unaprijedila prezivljenje u
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pacijenata sa metastatskim ili visokorizicnim GIST-ovima, omogucavaju¢i duzu kontrolu

bolesti i bolju kvalitetu zivota (66, 67).

Tablica 2. Procjena stupnja rizika povrata bolesti kod primarnih gastrointestinalnih

stromalnih tumora prema AFIP klasifikaciji

Parametri tumora

Rizik za progresiju bolesti ? (%)

Rizicna  Mitotski Velicina Zeludac Duodenum  Jejunum/ Rektum
skupina indeks tumora [leum
(cm)
1 <Sna$ <2 Bez rizika Bezrizika  Bezrizika  Bezrizika
mm? (0) (0) (0) (0)
2 <S5nas >21<5 Vrlo nizak  Nizak (8.3) Nizak Nizak (8,5)
mm? (1.9) (4,3)
3a <S5nas >51<10  Nizak (3.6) € Umjeren €
mm? (24)
3b <S5nas >10 Umjeren Visok (34)  Visok (52) Visok (57)
mm? (12)
4 >5nas <2 Bez rizika® =€ Visok® Visok (54)
mm?
5 >5na$ >21<5 Umjeren Visok (50)  Visok (73) Visok (52)
mm? (16)
6a >5na$ >51<10  Visok (55) € Visok (85) €
mm?
6b >5nal >10 Visok (86)  Visok (86)  Visok (90) Visok (71)
mm?

? Progresija bolesti definira se kao pojava metastaza ili smrt povezana s tumorom

b Podaci se temelje na ograni¢enom broju slu¢ajeva

¢ Nedostatni podatci CD34.

Preuzeto iz: Miettinen M , Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors: pathology and prognosis

at different sites. Semin Diagn Pathol. 2006;23:70-83.
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Tablica 3. Procjena stupnja rizika povrata bolesti kod primarnih gastrointestinalnih

stromalnih tumora prema NIH klasifikaciji

Rizik povrata Veli¢ina tumora Mitotski indeks (na Lokacija tumora
bolesti (cm) 50 VPVP)
Vrlo nizak rizik <2 <5 Bilo koja
Nizak rizik 2.1-5 <5 Bilo koja
Umyjeren rizik 2.1-5 >5 Zeludac
<5 6-10 Bilo koja
5.1-10 <5 Zeludac
Visok rizik Bilo koji Bilo koji Ruptura tumora
>10 Bilo koji Bilo koja
Bilo koji >10 Bilo koja
>5 >5 Bilo koja
2.1-5 >5 Sve osim zeludca
5.1-10 <5 Sve osim zeludca

Preuzeto iz: Joensuu H. Risk stratification of patients diagnosed with gastrointestinal stromal

tumor. Hum Pathol. 2008;39:1411-9.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



2.1. Ciljevi istrazivanja

Osnovni ciljevi ovog istrazivanja bili su istraziti incidenciju GIST-a dijagnosticiranih u
KBC Split u razdoblju od 2021. godine do 2023. godine, te evaluirati sve dostupne klini¢ko-
patoloske parametre (dob, spol, vrsta uzorka, lokalizacija, veli¢ina tumora, histoloski tip,
histoloski gradus, mitotski indeks, primjenjena imunohistokemijska bojenja, Ki-67

proliferacijski indeks, prognosti¢ka grupa, rizik povrata bolesti, TNM stadij).

2.2. Hipoteze

1. Incidencija GIST-a bit ¢e ceS¢a u bolesnika vece Zivotne dobi.
2. Incidencija GIST-a bit ¢e podjednaka u muskaraca i Zena.
3. Najc¢esc¢e primarno sijelo GIST-a bit ¢e Zeludac.

4.Imunohistokemijska bojenja na biopsijskim uzorcima podudarat ¢e se s imunohistokemijskim

bojenjima na resekcijskim uzorcima.

5. Usporedbom primarnog tumora i lokalnog recidiva, kao i primarnog tumora i metastaze,

dobit ¢e se podudarni rezultati imunohistokemijskih bojenja.
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3. ISPITANICI Il METODE



3.1 Mjesto studije
Istrazivanje je provedeno u Zavodu za patologiju, citologiju i sudsku medicinu, KBC-a

Split.

3.2 Organizacija studije
Istrazivanje je po organizaciji retrospektivno, a prema nacinu dobivanja podataka

opservacijsko.

3.3 Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti kojima je u razdoblju od 1. sije¢nja 2021. godine
do 31. prosinca 2023. godine u Zavodu za patologiju, citologiju i sudsku medicinu Klini¢kog

bolnic¢kog centra (KBC) Split postavljena dijagnoza gastrointestinalnog stromalnog tumora.

Pretrazivanjem baze podataka Zavoda za patologiju, citologiju i sudsku medicinu KBC-
a Split izdvojeni su bolesnici u kojih je u dijagnostici koriSteno imunohistokemijsko protutijelo
CD117, te je pregledom patohistoloskih nalaza izdvojeno 50 bolesnika kod kojih je postavljena
dijagnoza GIST-a.

3.4 Klinic¢ki postupci i imunohistokemijske analize

Uvidom u medicinsku dokumentaciju dobiveni su klini¢ko-patoloski podaci (dob, spol,
vrsta uzorka, lokalizacija, veli¢ina tumora, histoloski tip, histoloski gradus, mitotski indeks,
primjenjena imunohistokemijska bojenja, Ki-67 proliferacijski indeks, prognosti¢ka grupa

prema AFIP klasifikaciji, rizik povrata bolesti, TNM stadij).

Imunohistokemijske analize napravljene su u Laboratoriju za imunohistokemiju Zavoda
za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split. Uzorci tumora za analizu dobiveni su
3-5um rezovima parafinskih blokova. U stroju Ventana Ultrabenchmark GX (Ventana, Tuscon,
Arizona) obavljen je standardni predanaliticki postupak deparafiniranja, rehidracije, otkrivanja
antigenskih epitopa, blokade aktivnosti endogene peroksidaze 1 analitiCki postupak
imunohistokemijskog bojenja primjenom primarnih monoklonalnih protutijela: CD117 (¢c-KIT)

Dako, CD34 (QBEnd/10) Ventana, DOG-1 (SP 31) Ventana i SMA (1A4) Ventana.
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3.5 Statisticki postupci

Podaci prikupljeni tijekom istrazivanja obradeni su pomocu softverskih alata Microsoft
Office za tekstualne dokumente te Microsoft Excel za izradu tablica. Za statisticku analizu
podataka koristen je MedCalc Statistical Software, verzija 19.1.2 (MedCalc Software, Ostend,
Belgija). Kvantitativni podaci prikazani su medijanom i interkvartilnim rasponom, dok su
kategorijski podaci prikazani apsolutnim brojevima i postotcima. Za analizu kategorijskih
podataka koristen je Hi-kvadrat goodness of fit test. Statisticke hipoteze testirane su na razini

znacajnosti od P <0,05.

3.6 Eti¢ka nacela

Eticko povjerenstvo KBC-a Split odobrilo je istrazivanje rjeSenjem br. 2181-147/01-
06/LJ.7Z.-24-02, klasa: 520-03/24-01/72 na dan 22. ozujka 2024. godine. Plan istrazivanja
uskladen je s odredbama o zastiti prava i osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zastiti prava
pacijenta (NN169/04, 37/08) 1 Zakona o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18),
te odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije (NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske
deklaracije (1964. — 2013.) na koje upucuje Kodeks.
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4. REZULTATI



Istrazivanjem je obuhvaceno 50 pacijenata kojima je u razdoblju od 1. sijeCnja 2021.
godine do 31. prosinca 2023. godine u Zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-
a Split postavljena dijagnoza gastrointestinalnog stromalnog tumora- GIST. U 2021. godini
dijagnosticirano je 17 (34%), u 2022. godini 16 (32%), a u 2023. godini 17 (34%) GIST-a (Slika
5). Nema statisti¢ki znacajne razlike u raspodjeli pacijenata prema godini u kojoj je postavljena

dijagnoza (P = 0,983).
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0
2021 2022 2023
GODINA

Slika 5. Raspodjela pacijenata prema godini u kojoj je postavljena dijagnoza.

Medijan zivotne dobi iznosio je 68 godina (raspon 44-89 godina). Od ukupno 50
pacijenata sa dijagnozom GIST-a bilo je 25 muskaraca (50%) 1 25 Zena (50%) te nema statisticki

znacajne razlike u incidenciji medu spolovima (P = 1,000) (Slika 6).

[
|

25; 50%

m Zene = Muskarci

Slika 6. Raspodjela pacijenata po spolu.
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Od ukupno 50 pacijenata, u 14 (35%) je dijagnoza postavljena na bioptickom uzorku, u
20 (50%) na resekcijskom uzorku, a za 16 (15%) pacijenta bio je dostupan i biopticki i
resekcijski uzorak. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u vrsti uzorka na kojem je postavljena

dijagnoza (P = 0.658) (Slika 7).

v /‘
20; 40%

H biopsija resekcija M biopsija+resekcija

Slika 7. Raspodjela pacijenata prema vrsti uzorka na kojem je postavljena dijagnoza

Prema lokalizaciji GIST-a, jednjak je bio primarno sijelo tumora u 1 (2%), Zeludac u 28
(60%), tanko crijevo u 12 (25%), debelo crijevo u 5 (11%), a peritoneum u 1 (2%) pacijenta. U
niti jednog pacijenta u ovom istrazivanju nije zabiljeZzeno primarno sijelo GIST-a u omentumu
ili mezenteriju. Zeludac je bio statisti¢ki zna¢ajno najéesce primarno sijelo gastrointestinalnog

stromalnog tumora (P < 0,001) (Slika 8).
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Slika 8. Raspodjela gastrointestinalnih stromalnih tumora prema lokalizaciji.
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Pri inicijalnoj dijagnozi 36 (92%) GIST-a bilo je unifokalno, dok su 3 (8%) bila
multifokalna, te postoji statisticki znacajna razlika obzirom na fokalnost tumora (P < 0,001)

(Slika 9).

M unifokalan = multifokalan

Slika 9. Raspodjela gastrointestinalnih stromalnih tumora prema fokalnosti.

Medijan veli¢ine tumora iznosio je 5 cm (raspon 0,7-21 c¢cm). S obzirom na veli¢inu
tumori su dodatno rasporedeni u 4 grupe: bilo je 7 (17%) tumora <2 cm, 15 (37%) tumora > 2
cmi<5cm, 7 (18%) tumora>5cmi <10 cm, dok je 11 (28%) tumora bilo > 10 cm. Nije
postojala statisticki znacajna razlika u raspodjeli tumora s obzirom na veli¢inu (P = 0,098)

(Slika 10).
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<2cm >2cm i<5cm >5cm i<10cm >10cm

Slika 10. Raspodjela gastrointestinalnih stromalnih tumora prema veli€ini.
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Prema histoloskom podtipu u 36 (77%) pacijenata dijagnosticiran je vretenasti, u jednog
(2%) pacijenta epiteloidni, a u 10 (21%) pacijenata mijeSani podtip GIST-a (Slika 11). Veéina

tumora je bila vretenastog podtipa §to je bilo statisti¢ki znacajno (P < 0,001).
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Slika 11. Raspodjela gastrointestinalnih stromalnih tumora prema histoloskom podtipu.

Medijan mitotskog indeksa (broj mitoza/5 mm?) iznosio je 3 (raspon 0-95). Obzirom na
mitotski indeks pacijenti su dodatno rasporedeni u dvije grupe. Bilo je 8 (20%) tumora sa > 5
mitoza/mm?, te 32 (80%) tumora sa < 5 mitoza/mm? §to je statisticki znacajna razlika (P <

0,001) (Slika 12).

M <5 mitoza = >5 mitoza

Slika 12. Raspodjela gastrointestinalnih stromalnih tumora u grupe prema mitotskom indeksu.
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Nekroza je pronadena u 16 (32%) tumora, u 24 (48%) tumora nije bilo nekroze, dok za
10 (20%) tumora nije bio dostupan podatak o postojanju nekroze, te nije bilo statisti¢ki znacajne

razlike (P = 0,196) (Slika 13).

Eima Enema H nepoznato

Slika 13. Raspodjela gastrointestinalnih stromalnih tumora prema prisutnosti nekroze.

Obzirom na raspodjelu prema gradusu, 32 (64%) tumora bilo je gradusa 1 (G1), 11

(22%) tumora bilo je gradusa 2 (G2), dok se za 7 (14%) tumora zbog oskudnosti uzorka gradus
nije mogao odrediti (Slika 14). Veéina tumora je bila G1 $to je statisti¢ki znacajno (P = 0,018).

B Gl =G2 Hne moze se odrediti

Slika 14. Raspodjela gastrointestinalnih stromalnih tumora prema gradusu.

25



Imunohistokemijskim bojenjem na CD117, svih 50 tumora bilo je CD117 pozitivno, od
cega je u 47 (94%) tumora zabiljeZena difuzna obojenost na CD117, dok je u 3 (6%) obojenost
bila fokalna (Slika 15). Statisticki znacajan broj tumora je bio difuzno pozitivan na CD117 (P
<0,001).

3; 6%

L 47:94%

H fokalo pozitivan difuzno pozitivan

Slika 15. Raspodjela gastrointestinalnih stromalnih tumora prema vrsti imunohistokemijske

obojenosti na CD117.

Imunohistokemijsko bojenje na CD34 bilo je dostupno za 41 tumor; 25 (76%) tumora
bilo je CD34 pozitivno od ¢ega je u 23 (70%) tumora zabiljezena difuzna obojenost, dok je u 2
(6%) obojenost bila fokalna (Slika 16). Statisti¢ki znacajan broj tumora bio je difuzno pozitivan

na CD34 (P < 0,001).

2; 6%

‘ 23;70%
H fokalno pozitivan difuzno pozitivan M negativan

Slika 16. Raspodjela gastrointestinalnih stromalnih tumora prema vrsti imunohistokemijske

obojenosti na CD34.
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Imunohistokemijsko bojenje na aktin bilo je dostupno za 29 tumora; 20 (69%) tumora
bilo je aktin negativno, a 9 (31%) tumora bilo je aktin pozitivno, od ¢ega je u 6 (21%) tumora
zabiljezena fokalna pozitivnost na aktin, dok je u tri (10%) tumora obojenost bila difuzna.

Statisticki zna¢ajan broj tumora je bio negativan na aktin (P < 0,001) (Slika 18).

3;10%

B fokalno pozitivan & difuzno pozitivan  H negativan

Slika 18. Raspodjela gastrointestinalnih stromalnih tumora prema vrsti imunohistokemijske

obojenosti na aktin.

Imunohistokemijsko bojenje na DOG-1 bilo je dostupno za 40 tumora; 39 (97%) tumora
bilo je DOG-1 difuzno pozitivno, dok je samo jedan (3%) tumor bio DOG-1 negativan $to je
statisticki znacajno (P < 0,001) (Slika 17).

1;3%

M pozitivan ® negativan

Slika 17. Raspodjela gastrointestinalnih stromalnih tumora prema imunohistokemijskoj

obojenost na DOG-1.

27



Proliferacijska aktivnost mjerena uporabom Ki-67 protutijela bila je dostupna za 34
tumora, s medijanom od 5% (raspon 0,9%-52%).

Prema AFIP klasifikaciji tumori su podijeljeni u 8 prognostickih grupa: u grupi 1 bilo je
7 (18%) tumora, u grupi 2 bilo je 12 (31%) tumora, u grupi 3a bilo je 8 (20%) tumora, u grupi
3b bila su 3 (8%) tumora, u grupama 5 i 6a po jedan (2%) tumor, te u grupi 6b 7 (18%) tumora.
Niti jedan tumor nije klasificiran kao prognosti¢ka grupa 4. Zabiljezena je statisticki znacajna
razlika u raspodjeli tumora u prognosticke grupe, pri cemu je najveci broj tumora bio u grupi

2 (P = 0,003) (Slika 19).
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Slika 19. Raspodjela tumora u prognosticke grupe prema AFIP klasifikaciji.

Obzirom na rizik povrata bolesti pacijenti su podijeljeni u 5 prognostickih grupa: 7
(18%) pacijenata bilo je u grupi bez rizika za povrat bolesti, 9 (23%) pacijenata bilo je u grupi
s vrlo niskim rizikom za povrat bolesti, 7 (18%) pacijenta bilo je u grupi s niskim rizikom za
povrat bolesti, 8 (20%) s umjerenim rizikom, te 8 (21%) s visokim rizikom povrata bolesti. Nije
zabiljezena statisticki znacajna razlika u raspodjeli pacijenata obzirom na kategoriju rizika za

povrat bolesti (P = 0,833) (Slika 20).
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bez rizika vrlo nizak nizak umjeren visok

Slika 20. Raspodjela pacijenta prema riziku povrata bolest.

U 10 (24%) pacijenata uz gastrointestinalni stromalni tumor istodobno je zabiljezeno
sinhrono postojanje drugog tumora (karcinom jajnika kod dvije pacijentice, karcinom kolona u
tri pacijenta, te u jednog pacijenta karcinom pluc¢a, karcinom rektuma, kroni¢na limfoblasti¢na
leukemija, karcinom dojke 1 karcinom Zeludca). U 31 (76%) pacijenta u vrijeme postavljanja
dijagnoze GIST-a nije zabiljezeno sinhrono postojanje drugog tumora, $to je bilo statisticki

znacajano (P = 0,034) (Slika 21).

mDA mNE

Slika 21. Pacijenti sa sinhronim postojanjem drugog tumora u trenutku postavljanja dijagnoze

GIST-a.
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Pacijenti su obzirom na veli¢inu tumora podijeljeni u 4 stadija: 7 (18%) pacijenata je
bilo u stadiju T1, 13 (33%) pacijenata je bilo u stadiju T2, 8 (21%) pacijenata u stadiju T3, dok
je 11 (28%) pacijenta bilo u stadiju T4 (Slika 22). Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika
u raspodjeli pacijenta prema stadiju bolesti (P < 0,276).

14
12

10

Slika 22. Raspodjela pacijenta prema T stadiju tumora.

Pacijenti su s obzirom na zahvacanje limfnih ¢vorova podijeljeni u 2 grupe: u 4 (10%)
pacijenta mikroskopskim pregledom dokazana je infiltracija jednog ili vise limfnih ¢vorova
(N1), dok je 36 (90%) pacijenta bilo bez klini¢kih i mikroskopskih znakova infiltracije limfnih
¢vorova (NO). Vecina pacijenata je bila NO stadij Sto je bilo statisticki znacajno (P = 0,016)
(Slika 23).

40
35
30
25
20
15

10

N1

Slika 23. Raspodjela pacijenata prema N stadiju tumora.
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Pacijenti su obzirom na prisutnost udaljenih presadnica podijeljeni u 2 grupe: u 5 (12%)
pacijenta dokazano je postojanje udaljenih presadnica (M1), dok je 36 (88%) pacijenata bilo
bez znakova prisutnosti presadnica (MO0). Statistic¢ki je znacajan broj pacijenata bio u MO stadiju

tumora (P = 0,003) (Slika 24).
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Slika 24. Raspodjela pacijenata prema M stadiju tumora.
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Tablica 4. Usporedba imunohistokemijskih bojenja za pacijente u kojih je bio dostupan

biopticki i resekcijski uzorak.

BIOPSIJA RESEKCIJA
CD117 CD34 DOG-1 AKTIN CD117 CD34 DOG-1 AKTIN
difuzno  difuzno  difuzno | fokalno - difuzno  difuzno -
1.  pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan
difuzno difuzno  fokalno  difuzno difuzno
2. pozitivan negativan pozitivan pozitivan pozitivan negativan pozitivan
difuzno difuzno difuzno  difuzno  difuzno
3. pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan
difuzno difuzno difuzno  difuzno  difuzno
4. pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan negativan
difuzno difuzno difuzno  difuzno  difuzno  fokalno
5. pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan
difuzno difuzno difuzno
6. pozitivan negativan pozitivan pozitivan
difuzno difuzno fokalno  difuzno  difuzno  difuzno  fokalno
7.  pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan
difuzno difuzno  difuzno difuzno  difuzno  difuzno
8. pozitivan pozitivan pozitivan negativan pozitivan pozitivan pozitivan negativan
difuzno difuzno  difuzno  difuzno  fokalno
9.  pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan
difuzno difuzno  difuzno
10. pozitivan pozitivan pozitivan
difuzno difuzno  difuzno difuzno
11. pozitivan pozitivan pozitivan ozitivan
difuzno - difuzno  difuzno
12. negativan pozitivan pozitivan pozitivan negativan
difuzno difuzno  difuzno difuzno difuzno
13. pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan

U Tablici 4 usporedena su imunohistokemijska bojenja za 13 od ukupno 16 pacijenata

u kojih je bio dostupan biopticki i resekcijski uzorak, uz napomenu da se razlikuju palete

primjenjenih imunohistokemijskih bojenja te nisu bili dostupni podaci za sva bojenja. Za 3

pacijenta imunohistokemijska bojenja nisu ponavljana na resekcijskom uzorku, te usporedba s

bioptickim uzorkom nije bila moguca.

U 11 od ukupno 13 pacijenta usporedbom biotickog i resekcijskog uzorka zabiljeZzena

je podudarnost dostupnih imunohistokemijskih bojenja, dok je u 2 pacijenta zabiljezena razlika.

U prvog pacijenta bioptic¢ki uzorak je bio fokalno pozitivan na aktin, dok je resekcijski bio

negativan. U istog pacijenta zabiljezena je razli¢ita vrsta imunoekspresije na CD117, u
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bioptickom uzorku obojenost je bila difuzna, a u resekcijskom fokalna. U drugog pacijenta

biopticki uzorak je bio CD117 negativan, a resekcijski CD117 difuzno pozitivan.

Tablica 5. Usporedba imunohistokemijskih bojenja za pacijente s metastatskim

gastrointestinalnim tumorom.

PRIMARNI TUMOR METASTAZA

CD117 CD34 DOG-1 AKTIN CD117 CD34 DOG-1 AKTIN

1. difuzno difuzno difuzno difuzno difuzno difuzno
pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan

2. difuzno difuzno difuzno
pozitivan pozitivan pozitivan

3. difuzno difuzno difuzno difuzno difuzno fokalno
pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan

4. difuzno | difuzno  difuzno  negativan difuzno difuzno  negativan
pozitivan | pozitivan pozitivan pozitivan pozitivan

Od ukupno 50 pacijenata s dijagnosticiranim gastrointestinalnim stromalnim tumorom,
u 5 pacijenta potvrdeno je postojanje presadnica. Imunohistokemijska bojenja primarnog
tumora i metastatskog sijela bila su dostupna za 4 pacijenta, dok je u jednog pacijenta uzorak
metastaze bio preoskudan za dodatne imunohistokemijske analize, uz napomenu da su koristene
razliCite palete primjenjenih imunohistokemijskih bojenja te nisu bili dostupni podaci za sva

bojenja (Tablica 5).

U 3 pacijenta usporedbom primarnog tumora i metastaze zabiljeZzena je podudarnost
dostupnih imunohistokemijskih bojenja, dok je u jednog pacijenta pronadena razlika u CD34
imunoekspresiji, te je zabiljeZena difuzna pozitivnost u primarnom tumoru, a fokalna

pozitivnost u metastazi.
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Tablica 6. Usporedba imunohistokemijskih bojenja za pacijente

gastrointestinalnim tumorom.

s recidivirajuéim

PRIMARNI TUMOR

CD117

1. difuzno
pozitivan

2. difuzno
pozitivan

3. difuzno
pozitivan

4. difuzno
pozitivan

CD34 DOG-1 AKTIN CD117

negativan difuzno
pozitivan

difuzno
pozitivan

difuzno  negativan difuzno

pozitivan pozitivan
difuzno difuzno
pozitivan pozitivan

RECIDIV
CD34 DOG-1
negativan difuzno

pozitivan
difuzno
pozitivan

difuzno difuzno
pozitivan pozitivan

difuzno
pozitivan

AKTIN

fokalno
pozitivan

negativan

U Tablici 6 usporedena su imunohistokemijska bojenja za 4 pacijenta s recidivom

gastrointestinalnog  stromalnog tumora te je =zabiljezena podudarnost dostupnih

imunohistokemijskih bojenja izmedu primarnog GIST-a i recidiva, uz napomenu da se razlikuju

palete primjenjenih imunohistokemijskih bojenja te nisu bili dostupni podaci za sva bojenja.
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5. RASPRAVA



GIST-ovi su naj¢es¢i mezenhimalni tumori gastrointestinalnog trakta te je dokazano da se
razvijaju iz Cajalovih intersticijskih stanica (1, 4). GIST se u pacijenata klinicki moze
manifestirati simptomima kao $to su bol i nelagoda u abdomenu, akutno ili kroni¢no krvarenje
s anemijom, slabost, mucnina, povracanje, a rijetko i opstruktivne tegobe (17). Zbog
nespecificnih simptoma, ve¢inom se otkriva slucajno putem endoskopije, CT-a ili tijekom
operacije. Prema patohistoloskim karakteristikama GIST nalikuje drugim mezenhimalnim
tumorima (lejomiom, lejomiosarkom, Svanom, sinovijalni sarkom) pa su dodatne
imunohistokemijske analize neophodne za postavljanje dijagnoze. Dodatno, svaki GIST
potrebno je svrstati u odredenu prognosticku grupu kako bi se utvrdio daljnji plan lijecenja i
omogucilo $to adekvatnije onkolosko praéenje. Terapijske opcije ukljucuju kirursku resekceiju i

lijecenje inhibitorima tirozin kinaze (imatinib, sunitinib i regorafenib) (28).

U ovom istrazivanju retrospektivno su prikupljeni 1 pregledani nalazi s dijagnozom
GIST-a postavljenom u Zavodu za patologiju, citologiju i sudsku medicinu KBC-a Split u
razdoblju od 2021. do 2023. godine, te je izdvojeno ukupno 50 pacijenata. Raspodjela
pacijenata po godinama bila je ravnomjena, te je 2021. 1 2023. godine dijagnoza GIST-a
postavljena za po 17 pacijenata, a 2022. za 16 pacijenata. Medijan Zivotne dobi prilikom
dijagnoze u razvijenim zemljama iznosi 65 godina, $to se podudara s medijanom zivotne dobi
ispitanika u naSem istraZivanju, koji je iznosio 68 godina. U istraZzivanoj populaciji bio je jednak
broj muskaraca i1 Zena, $to se slaze sa sistemskom analizom koju su proveli Sereide i suradnici

2016. godine (11).

Najcesce sijelo GIST-a u ovom istrazivanju je bio Zeludac (60% slucajeva), a slijedili su
ga tanko crijevo (25% slucajeva), debelo crijevo (11% slucajeva), te jednjak i peritoneum (obje
lokalizacije u 2% slucajeva). Sli¢ne rezultate nalazimo u istrazivanju Miettinenena i suradnika,
u kojih je zeludac bio sijelo tumora u 60% pacijenata, tanko crijevo u 35% pacijenata, debelo
crijevo u 5% pacijenata te jednjak u <1% pacijenata (68-72). Sereide i suradnici navode
zelucano sijelo tumora u 56%, tanko crijevu u 32% slucajeva, debelo crijevo u 6%, jednjak u

<1%, te ostale lokacije u 5% slucajeva (11).

Medijan veli¢ine tumora u ovom istraZivanju iznosio je 5 cm (raspon 0,7-21 cm), 17%
tumora bilo je < 2cm, a 46% tumora bilo je > 5 cm. Sli¢ne rezultate navode Sereide i suradnici
u ¢ijem je istrazivanju 13% tumora bilo < 2 cm, a 49% tumora > 5 cm (11). Medijan veli¢ine
tumora u istraZzivanju Pandurengana 1 suradnika iznosio je 7,5 cm (raspon 0,1-35 cm) (73), dok

je u istrazivanju Eisenberga i suradnika iznosio 9 cm (raspon 5-25 cm) (74).
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Vec¢ina GIST-a je sporadi¢na, a multifokalnost tumora se smatra iznimnim nalazom
ograni¢enim na specifi¢na stanja: u pedijatrijskih pacijenata ili u pojedinaca sa nasljednim
GIST-om, neurfibromatozom tip 1, paragangliomom/sarkomom te sindromom Carneyjeve
trijade (13-16). Od 442 tumora, iz istraZivanja Gasparotte i suradnika, samo njih 26 (6%) bilo
je multifokalno (75). Sli¢ni rezultati dobiveni su i u ovom istrazivanju gdje su 3 (8%) tumora

bila multifokalna.

Obzirom na histoloski izgled, razlikujemo vretenasti, epiteloidni ili mijesani histoloski
podtip GIST-a (64). Prema literaturi najces¢i je vretenasti podtip (70%), zatim epiteloidni (20%)
pa mijesani (10%) (28). U ovom istrazivanju vretenasti podtip je naden u 77% pacijenata, $to
je u skladu s prethodno navedenim podacima, dok je epiteloidni podtip naden u samo 2%
pacijenata, Sto se prvenstveno moZe objasniti malom veli¢inom uzorka. Uz karakteristicnu
histoloSku sliku, kona¢na dijagnoza GIST-a zasniva se na pozitivhoj imunohistokemijskoj
ekspresiji CD117 i/ili DOG-1 (76, 77). Studije radene na velikom broju pacijenata s GIST-om
pokazale su da ih je samo 1-2% CD117 i DOG-1 negativno (78). U ovom istrazivanju niti jedan
GIST nije bio CD117 negativan, dok je samo jedan (3%) bio DOG-1 negativan. Prema
istrazivanju Miettinena 1 suradnika, mutacija PDGFRA, receptora klju¢nog za proliferaciju,
diferencijaciju, rast i razvoj mezenhimalnih stanica, moze biti mogu¢i uzrok pojave DOG-1
negativnog GIST-a jer smanjuje osjetljivost imunohistokemijskih markera (37). Osim CD117 1
DOG-1 ekspresije, analizirali smo imunoekspresiju CD34 i aktina. Prema literaturi, 70% GIST-
a je pozitivno na CD34, a 30% na aktin (63), Sto je potvrdilo i naSe istrazivanje gdje je 76%

tumora bilo CD34 pozitivno, a 31% aktin pozitivno.

Usporedivali smo navedena imunohistokemijska bojenja za 13 pacijenata u kojih je bio
dostupan 1 biopticki i resekcijski uzorak. U 11 od ukupno 13 pacijenata zabiljeZena je
podudarnost imunohistokemijskih bojenja izmedu bioptickog i resekcijskog uzorka, dok je u 2
pacijenta zabiljeZena razlika. U jednog pacijenta biopticki uzorak je bio fokalno pozitivan na
aktin 1 difuzno pozitivan na CD117, dok je resekcijski uzorak bio negativan na aktin i fokalno
pozitivan na CDI117, §to nije imalo utjecaja na dijagnozu. Razlika zabiljeZzena u drugog
pacijenta bila je u imunoekspresiji CD117; biopticki uzorak bio je CDI117 negativan, a
resekcijski CD117 difuzno pozitivan, §to je moglo imati utjecaj na postavljanje inicijalne
dijagnoze, ali je difuzna pozitivnost na DOG-1 u bioptickom uzorku olaksala postavljanje
dijagnoze GIST-a. 1z toga proizlazi da je, zbog visoke specifi¢nosti, korisno primijeniti oba
dostupna protutijela, CD117 1 DOG-1, osobito u slu¢aju CD117 negativnosti, kako bi se smanjio

broj neprepoznatih sluc¢ajeva. Imunoekspresija na aktin i vrsta CD117 obojenosti nema veliki
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utjecaj na postavljanje dijagnoze. Prema dostupnoj literaturi CD117 imunoreaktivnost je u 75%
slucajeva jaka i1 difuzna, a u ostalim sluajevima je fokalna. MoZe se naci i tocCkasto
perinuklearno bojenje, a tek rijetko membranozno, ali te razlike nisu povezane s odgovorom na

lijecenje (39).

U ovom istrazivanju Cetiri pacijenta imala su lokalni recidiv GIST-a, a u Cetiri pacijenta
bioptirane su udaljene presadnice. Usporedili smo imunohistokemijska bojenja primarnog
tumora s lokalnim recidivom 1 presadnicama, te su svi uzorci u oba slucaja bili difuzno pozitivni
na CD117 i DOG-1. Imunoekspresija CD34 bila je razlicita u jednog pacijenta s metastatskim
GIST-om, gdje je primarni tumor bio difuzno pozitivan, a uzorak presadnice fokalno pozitivan
na CD34, sto nije imalo dijagnosticki znac¢aj. U ostala tri pacijenta s presadnicama, kao i u Cetiri
pacijenta s lokalnim recidivom GIST-a, zabiljeZena je podudarnost u dostupnim bojenjima na
CD34 i aktin. Iz ovih rezultata proizlazi da imunohistokemijska bojenja na CD117 1 DOG-1
imaju presudan utjecaj u dijagnozi lokalnog recidiva ili metastaze GIST-a, dok se bojenja na

CD34 i aktin mogu koristiti kao prosireni imunopanel za postavljanje dijagnoze.

Prilikom dijagnosticiranja GIST-a vazno je odrediti i histoloski gradus temeljem
mitotske aktivnosti tumora (broj mitoza/5 mm?). Ukoliko je mitotska aktivnost <5 mitoza/5
mm? GIST se klasificira kao niski gradus (G1), dok se u slu¢aju mitotske aktivnoti >5 mitoza/5
mm? klasificira kao visoki gradus (G2) (30). Medijan mitotskog indeksa u ovom istraZivanju
iznosio je 3 mitoze/5 mm? (raspon 0-95 mitoza/5 mm?), 20% tumora je imalo > 5 mitoza/mm?,

a 80% tumora je imalo < 5 mitoza/mm?.

Mitotski indeks dio je dvije najkoriStenije klasifikacije koje se koriste u dijagnostici
gastrointestinalnih stromalnih tumora, modificirane NIH 1 AFIP klasifikacije. Osim mitotskog
indeksa, modificirana NIH klasifikacija koristi veli¢inu tumora, lokalizaciju tumora i rupturu
tumora kako bi procijenila rizik povrata bolesti. AFIP klasifikacija osim §to svrstava tumor u
odredenu prognosticku grupu temeljem mitotskog indeksa, veli¢ine i lokalizacije tumora, pruza
numericki izracunat rizik za pojavu recidiva 1/ili progresije tumora, $to je velika pomo¢ pri
donoSenju terapijskih odluka za ovu skupinu pacijenta (63, 79). Prema AFIP klasifikaciji u
ovom istrazivanju najviSe tumora, njih 12 (31%), bilo je u prognostic¢koj grupi 2. Gledajuci rizik
povrata bolesti, priblizno jednak broj pacijenata bio je rasporeden u svih 5 grupa (bez rizika,
vrlo nizak rizik, nizak rizik, umjeren rizik i visok rizik), Sto je u skladu s retrospektivnom

studijom Wanga 1 suradnika iz 2023. godine (80).
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SloZzenost AFIP stratifikacije rizika dovela je do kreiranja TNM klasifikacijskog sustava
za GIST. Sedmo izdanje Medunarodne unije za borbu protiv raka (UICC), objavljeno 2010.
godine, po prvi je put ukljucilo sustav klasifikacije i stadija za GIST koristenjem TNM sustava
(81). Glavni cilj TNM sustava je omoguciti jedinstvenu 1 standardiziranu analizu malignih
tumora na temelju njihovog stupnja razvoja i1 prosirenosti. Neki istrazivaci tvrde da koristenje
TNM sustava nije nista viSe od preimenovanja postojece rizi¢ne skupine koju je razvio AFIP,
te AFIP i NIH jo$ uvijek prednjace u upotrebi nad TNM Kklasifikacijom (79). Ipak Kim i
suradnici, u studiji koja je ukljucivala 1057 pacijenata sa zelu¢anim GIST-om, pokazali su da
TNM sustav bolje predvida 5-godiSnje prezivljenje u usporedbi s NIH klasifikacijom rizika
(82).

Indeks Ki-67 jedan je od najvaznijih imunohistokemijskih markera proliferacije tumora,
no kriteriji za Ki-67 indeks u gastrointestinalnim stromalnim tumorima jo§ nisu dobro
definirani. Zhao i suradnici su 2014. godine pokusali procijeniti prognosticku vrijednost Ki-67
indeksa u bolesnika s GIST-om. U njihovo istrazivanje bilo je uklju¢eno 370 pacijenata, a
medijan Ki-67 bio je 2% (raspon 0-30%). U ovom istrazivanju proliferacijska aktivnost tumora,
mjerena uporabom Ki-67 protutijela, bila je dostupna za 34 pacijenta s medijanom od 5%
(raspon 0,9-52%). Zhao i suradnici podijelili su Ki-67 indeks u tri kategorije: Ki-67 < 5%, 5-
8% 1> 8%, te su dokazali da indeks Ki-67 > 8% mozZe u€inkovito podijeliti visokorizi¢ne GIST-
e u dodatne podskupine sa razli¢itim prognozama. Iz toga proizlazi da ¢ak i u istoj skupini,
prema modificiranim NIH kriterijima, jo§ uvijek postoji prostor za preciznije predvidanje
ishoda, te se Ki-67 indeks pokazao kao ucinkovita dopuna modificiranim NIH kriterijima u

predvidanju prognoze (83).

Nekada se smatralo da je prisutnost drugog primarnog tumora u pacijenata s GIST-om
rijetka pojava, ali danas se to smatra relativno uobicajenim. GIST se moZe javiti uz druge
neoplazme te u okviru sindroma kao Sto su neurofibromatoza tipa 1, Carneyjeva dijada,
Carneyjeva trijada i1 obiteljski GIST. Prema dostupnoj literaturi, sinhrono postojanje drugog
tumora u pacijenata sa GIST-om zabiljezeno je u 14-43% slucajeva (84, 79). U skladu s
literaturom, od ukupno 50 pacijenata ukljucenih u ovo istrazivanje 10 (24%) pacijenata je
istovremeno imalo drugi tumor (2 karcinoma jajnika, 3 karcinoma kolona, po jedan karcinom
pluca, rektuma, Zeludca i dojke te jedna kroni¢na limfoblasti¢na leukemija). Ve¢ina sinhrono
evidentiranih tumora su epitelnog podrijetla, §to je u skladu s objavljenim istraZivanjima (85,

86).
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Imunohistokemijska ekspresija CD117 1 DOG-1 protutijela pokazala se kao pouzdana i
korisna metoda u dijagnostici GIST-a. Kombinacija ovih markera je neophodna za preciznu
dijagnozu, kako bi se smanjio broj neprepoznatih GIST-ova. Pri interpretaciji rezultata potrebno
je uzeti u obzir morfoloske karakteristike i klinicku prezentaciju tumora. Multidisciplinarni
pristup je kljuan za pravilnu dijagnozu i odredivanje prognostickog rizika, sto omogucava

odabir najboljih dijagnostickih i terapijskih mjera za ovu skupinu pacijenata.

Glavno ogranicenje ove studije je retrospektivan ustroj i relativno mali broj ispitanika,
Sto moze ogranicCiti generalizaciju rezultata na Siru populaciju. Takoder, studija je provedena u
jednom medicinskom centru (KBC Split), $to moze ograniciti primjenljivost rezultata na druge
regije ili centre s razli¢itim demografskim i klinickim karakteristikama. Studija je obuhvatila

razdoblje od samo tri godine, Sto moZze biti nedovoljno za uocavanje dugorocnih trendova i

ishoda.
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6. ZAKLJUCCI



1. Incidencija GIST-a ¢esc¢a je u bolesnika vece Zivotne dobi.
2. Incidencija GIST-a podjednaka je u muskaraca i1 Zena.
3. Najcesce primarno sijelo GIST-a je zeludac.

4. Imunohistokemijska bojenja na biopsijskim uzorcima u vecini slucajeva podudraju se s

imunohistokemijskim bojenjima na resekcijskim uzorcima.

5. Usporedbom primarnog tumora i lokalnog recidiva, kao i primarnog tumora i metastaze,

dobiveni su visoko podudarni rezultati imunohistokemijskih bojenja.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Osnovni ciljevi ovog istrazivanja bili su istraziti incidenciju
gastrointestinalnih stromalnih tumora (GIST) dijagnosticiranih u KBC Split u razdoblju od

2021. godine do 2023. godine, te evaluirati sve dostupne klinicko-patoloske parametre.

Ispitanici i postupci: U istrazivanje je ukljuceno 50 pacijenta kojima je u razdoblju od 1.
sijenja 2021. godine do 31. prosinca 2023. godine u Zavodu za patologiju, citologiju i sudsku
medicinu KBC-a Split postavljena dijagnoza GIST-a. Uvidom u medicinsku dokumentaciju
dobiveni su ostali klinicko-patoloski podaci (dob, spol, vrsta uzorka, lokalizacija, veli¢ina
tumora, histoloski tip, histoloski gradus, mitotski indeks, primjenjena imunohistokemijska
bojenja, Ki-67 proliferacijski indeks, prognosti¢ka grupa, rizik povrata bolesti, TNM stadij). Za

usporedbu ispitivanih varijabli koriSten je y2-test.

Rezultati: Od ukupno 50 pacijenata sa dijagnozom GIST-a bilo je 25 muskaraca (50%) i 25
zena (50%) (P = 1,000). Medijan zivotne dobi iznosio je 68 godina (raspon 44-89 godina).
Zeludac je bio statisti¢ki zna¢ajno najéesce primarno sijelo GIST-a (P < 0,001), a vretenasti
podtip najces¢i histoloski podtip (P < 0,001). Medijan veli¢ine tumora bio je 5 cm (raspon 0,7-
21 cm), a 36 (92%) tumora je pri inicijalnoj dijagnozi bilo unifokalno (P < 0,001). Medijan
mitotskog indeksa iznosio je 3 (raspon 0-95), a 32 (80%) tumora imalo je < 5 mitoza/mm? (P <
0,001). Imunohistokemijskim bojenjem 100% tumora bilo je CD117 pozitivno, 97% DOG-1
pozitivno, a 76% CD34 pozitivno. ZabiljeZena je statisti¢ki znacajna razlika u raspodjeli tumora
u prognosticke grupe prema AFIP klasifikaciji, pri ¢emu je najveci broj tumora bio u grupi 2 (P
=0,003). U 10 (24%) pacijenata zabiljezeno je sinhrono postojanje drugog tumora (P = 0,034).
Usporedbom biotickih i resekcijskih uzorka, kao 1 usporedbom primarnog tumora sa recidivom
1 metastazom, zabiljeZena je visoka razina podudarnosti dostupnih imunohistokemijskih

bojenja.

Zakljucci: Gastrointestinalni stromalni tumori javljaju se u pacijenta viSe Zivotne dobi,
podjednako u muskaraca i Zena, s najesS¢im sijelom u podrucju Zeludca. Imunohistokemijska
ekspresija CD117 1 DOG-1 protutijela visoko je specifi¢na 1 pouzdana metoda u dijagnostici
GIST-a, a kombinacija ovih markera korisna je za dijagnozu primarnog tumora, te potvrdu

lokalnih recidiva 1 metastaza.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Gastrointestinal stromal tumors at University Hospital Split — a three-

year retrospective study

Objectives: The primary objectives of this study were to investigate the incidence of
gastrointestinal stromal tumors (GIST) diagnosed at the University Hospital Center Split from

2021 to 2023 and to evaluate all available clinical and pathological parameters.

Subjects and procedures: The study included 50 patients who were diagnosed with GIST at
the Department of Pathology, Cytology, and Forensic Medicine of the University Hospital
Center Split from January 2021 to December 2023. Clinical and pathological data were obtained
from medical records, including age, sex, type of sample, tumor localization, size, histological
type, histological grade, mitotic index, applied immunohistochemical stainings, Ki-67
proliferation index, prognostic group, risk of recurrence, and TNM stage. The y2-test was used

to compare the examined variables.

Results: Out of a total of 50 patients diagnosed with GIST, there were 25 men (50%) and 25
women (50%) (P = 1.000). The median age was 68 years (range 44-89 years). The stomach was
statistically the most common primary site of GIST (P < 0.001), and the spindle cell subtype
was the most common histological subtype (P <0.001). The median tumor size was 5 cm (range
0.7-21 cm), and 36 (92%) tumors were unifocal at initial diagnosis (P£<0.0001). The median
mitotic index was 3 (range 0-95), and 32 (80%) tumors had < 5 mitoses/mm? (P < 0.001).
Immunohistochemical staining results showed that 100% of tumors were CD117 positive, 97%
were DOG-1 positive, and 76% were CD34 positive. There was a statistically significant
difference in the distribution of tumors in prognostic groups according to the AFIP
classification, with the largest number of tumors classified as group 2 (P = 0.003). Synchronous
occurrence of another tumor was noted in 10 (24%) patients (P = 0.034). A high level of
concordance among the available immunohistochemical stainings was observed by comparing
biopsy and resection samples, as well as by comparing the primary tumor with recurrences and

metastases.

Conclusions: GISTs occur in older age patients, equally in men and women, with the stomach
as the most common site. Immunohistochemical expression of CD117 and DOG-1 antibodies
is a highly specific and reliable method in determing the GIST. The combination of these
markers is useful for diagnosis of the primary tumor, as well as confirming local recurrences

and metastases.
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