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1. Uvod

Gastrointestinalni (GI) mezenhimalni tumori mogu se podijeliti u dvije glavne skupine. Prvu
skupinu ¢ine tumori koji predstavljaju jasne dijagnosticke entitete kod kojih nema dvojbi u
postavljanju patohistoloske dijagnoze (lipomi, lejomiomi, ganglioneurinomi, Svanomi itd.).
Drugu skupinu ¢ine tumori koje nije jednostavno pripojiti niti jednoj stani¢noj liniji jer
sadrzavaju preklapaju¢a obiljezja nekoliko tipova tumora. Ti se tumori nazivaju
gastrointestinalni stromalni tumori (GIST). Gastrointestinalni stromalni tumori mogu se
pojaviti u bilo kojem dijelu probavnog trakta, posebice u zelucu i tankom crijevu (1).
Klasifikacija GIST-ova je izuzetno teska zbog viSe razloga:

—  GIST-ovi ¢ine od 0,1 % do 1 % svih malignih tumora probavnog trakta (2).

— GIST-ovi nemaju jasne stani¢ne karakteristike koje bi omogudile jednostavnu
klasifikaciju.

— GIST-ovi mogu sadrzavati preklapaju¢e karakteristike nekoliko dijagnostickih
entiteta.

— GIST-ovi su heterogeni tumori te ponekad nalikuju glatkom misi¢ju, neuralnom,
fibroblasticnom ili fibrohistiocitnom tumoru, a ponekad pokazuju karakteristike
hemangiopericitoma (3,4). U jednom dijelu neoplazme mogu prevladavati
karakteristike jedne vrste tumora, a u drugom dijelu nakon histoloske pretrage
moze prevladavati drugi tip tumorskih stanica (2).

U zbrinjavanju GIST-ova postoji joS jedan veliki problem, a to je procjena bioloSkog
ponasanja. Iskustveno se zna da su najbolji prognosticki ¢imbenici veli¢ina tumora 1 broj
mitoza. Naravno da postoje veliki tumori benignog tijeka i mali tumori izrazito malignog
tijeka. Veli¢ina tumora sama po sebi nije siguran prognosticki ¢imbenik, ali u kombinaciji s
drugim prognosti¢kim ¢imbenicima njezino znacenje postaje vrlo vazno.

Unato€¢ nabrojenim problemima vecinu tumora gastrointestinalnog sustava je lako
dijagnosticirati kao specifi¢ni entitet.

Gastrointestinalni stromalni tumori (GIST-ovi) najces¢e su mezenhimalne neoplazme
gastrointestinalnog trakta. GIST-ovi se takoder mogu pojaviti na mezenteriju i na omentumu.
GIST-ovi su vrlo rijetki tumori 1 prema ucestalosti nalaze se na tre¢em mjestu svih tumora
koji se razvijaju u probavnom sustavu. U probavnom sustavu od GIST-ova se ¢eSce nalaze
adenokarcinomi i limfomi. GIST-ovi su se prije klasificirali kao lejomiomi 1 lejomiosarkomi

jer posjeduju obiljezja glatkih misiéa pri pregledu svjetlosnim mikroskopom.



Medutim, kada su 1983. godine Mazur i Clark u nomenklaturu uveli naziv GIST,
laboratorijska istrazivanja substani¢ne i molekularne razine pokazala su da GIST-ovi ne
pokazuju ultrastrukturalna 1 imunohistokemijska obiljezja lejomioma i1 lejomiosarkoma (5).
Stoga su GIST-ovi odredeni kao tumori koji ne potjecu iz glatkih miSiénih stanica, ve¢ iz
drugih mezenhimalnih derivata poput vretenastih i epiteloidnih stanica.

Kindblom i suradnici su 1998. godine na temelju provedenih istrazivanja objavili da je
stvarno ishodiSte GIST-ova pluripotentna mezenhimalna mati¢na stanica programirana da se
diferencira u intersticijske Cajalove stanice. Te su stanice ,,pacemakeri” (pokretaci)
probavnog sustava i uvelike su odgovorne za pokretanje i uskladivanje motiliteta probavnog
sustava. To je otkrice Kindbloma i suradnike motiviralo da osmisle pojam tumora stanica
pokretaca probavnog sustava (6). Ipak, najvaznije za prepoznavanje GIST-a kao jedinstvenog
klinickog entiteta je otkri¢e mutacija c-kit protonkogena (7).

Sve navedeno dovelo je do moguénosti da se GIST doklasificira kao zasebni entitet neovisan
o tumorima glatkih miSi¢nih stanica te je pomoglo rasvjetljenju etiologije i patogeneze na

molekularnoj razini kao i razvoju ciljane molekularne terapije.

1.1. Povijest

Tijekom proteklih 60 do 70 godina iznesen je jasan stav na koji se nacin tumori vretenastih i
epiteloidnih stanica GI trakta razvijaju iz stromalnih mezenhimalnih komponenti probavnog
trakta.

Golden 1 Stout su prvi dali tocan opis mezenhimalnih neoplazmi GI trakta (8). U to se vrijeme
na stromalne tumore gastrointestinalnog trakta opcenito gledalo kao na neoplazme glatkih
miSi¢a (izrazi koji su se upotrebljavali bili su ,lejomiomi”, ,1lejomiosarkomi”,
»lejomioblastomi” 1 ,,bizarni lejomiomi”). Tako je bilo sve do pojave ultrastrukturalnih
istrazivanja 1 imunohistookemijskih analiza (9).

Uvodenjem imunohistokemijske analize 1 elektronske mikroskopije na mnogim se takvim
tumorima nije mogla dokazati jasna glatko miSi¢na diferencijacija.

Primjenom elektronske mikroskopije i imunohistokemijske analize krajem 60-ih i pocetkom
70-ih godina proSlog stolje¢a pokazano je da samo rijetke od ovih neoplazmi pokazuju
uvjerljive ultrastrukturne dokaze diferencijacije u smislu glatkih misi¢a. U ranim 80-im
godinama proslog stoljec¢a bilo je opcenito prihvaceno da kod mnogih od ovih neoplazmi

nedostaju imunofenotipska obiljezja diferencijacije u smislu glatkih miSiénih stanica (10,11),



Sto je dovelo do toga da su Mazur i Clark 1983. godine uveli viSe genericku oznaku
»stromalni tumori” (5). Ovi su autori, kao 1 mnogi drugi istrazivaci, spoznali da bar neki
stromalni tumori koji se razvijaju u gastrointestinalnom traktu izrazavaju neuralne antigene
kao Sto su S-100 i neuron specificna enolaza, a oni tumori koji su bili pregledani
elektronskomikroskopski pokazivali su u nekim slucajevima Svanomsku i neuroaksonalnu
diferencijaciju. Podskupinu ovih neoplazmi koje su pokazivale jasan ultrastrukturni dokaz
autonomne neuralne diferencijacije Herrera 1 sur. (1989) opisali su kao koncept
,plexosarcoma” (12). Takvi su entiteti s vremenom preimenovani u gastrointestinalne
autonomne zivéane tumore (GANT-ovi) (13).

Do ranih 90-ih godina proSlog stolje¢a vladala je odredena konfuzija u vezi s linijjama
diferencijacije (histogeneza) koje pokazuju GIST-ovi. Postojala je misao da su neki bili jasno
miogeni (glatki miSici), neki su bili neuralni, neki su pokazivali dvostruku diferencijaciju, a
neki su pak imali ,,bezizrazajni” fenotip (14).

Relativni udjeli u tim kategorijama bili su osporavani, §to je najvise bilo posljedica razlicitih
rezultata objavljivanih u razli¢itim imunohistokemijskim studijama. Ubrzo je potom uslijedilo
prihvacanje Cinjenice da je znacajni udio lezija vretenastih stanica i lezija epiteloidnog tipa
pokazivao CD 34 imunopozitivitet te da je taj Siroko rasprostranjeni antigen jasno proglasen
reproducibilnim biljegom GIST-a (15,16). Sljedecih je godina postalo ocito da je 60 % do 70
% GIST-ova imunopozitivno na CD 34.

Neoplazme Svanovih stanica i tumori glatkih miSi¢nih stanica takoder su pokazivali CD 34
pozitivnost.

Krajem 90-ih godina postojala su dva pristupa. Prema prvom pristupu grupirani su svi
mezenhimalni tumori GI trakta pod generickim nazivom ,,GIST” bez obzira na
imunofenotipske razlike. Nedostatak je tog pristupa ukljucivanje pravih lejomioma i Svanoma
»pod kapu” GIST-ova. Drugi je pristup bio pokusaj striktnog prepoznavanja skupine
mezenhimalnih tumora koji su isklju¢ivo pravi lejomiomi i §vanomi, a u isto vrijeme imali su
1 odredena histopatoloska obiljezja. Iako je drugi pristup bio blizi danasnjem razmisljanju,
dijagnosticki reproducibilitet se nije mogao ostvariti zbog razlike na razliitim razinama
ekspertize 1 zbog nedostatka osjetljivih i relativno specifi¢nih dijagnostickih biljega koji bi
pouzdano mogli prepoznati nemiogene, neSvanomske stromalne tumore.

Ova zbunjujuca situacija bila je zrela za rasvjetljavanje i1 restrukturiranje. Spoznaja i
razumijevanje KIT mutacije 1 KIT ekspresije omogucuju brzu transformaciju ovog podrucja

(7, 17-21).



Iz macjeg fibrosarkoma (HZ4.FeSV) izoliran je transformirajuéi retrovirus 1986. godine, a taj
novootkriveni viralni onkogen nazvan je v-kit (22). Stani¢ni homolog tog onkogena je c-kit
koji kodira 145-kD receptor tirozin kinaze ¢iji je ligand poznat kao ¢imbenik mati¢ne stanice
ili steem-¢imbenik (23). KIT protein je biljeg povrSine stanice CD 117 (21). KIT ekspresija
razlikuje GIST-ove od histoloski sli¢nih entiteta poput lejomiosarkoma i pruza poseban
terapeutski cilj GIST-u.

Otkrice da je KIT ekspresija jedan od kljucnih dogadaja u GIST-u vodilo je otkri¢u podrijetla
GIST-a. Kindblom i sur. sugerirali su da stanice GIST-a mogu imati podrijetlo od
intersticijalnih Cajalovih stanica (ICCs) koje su poznate kao GI ,,pacemaker” stanice zbog
njihove uloge u podrzavanju motiliteta crijeva i u koordinaciji peristaltike (19). Ta je teorija
temeljena na ultrastrukturalnim imunofenotipskim slicnostima izmedu stanica GIST-a i
ICCs-a, a o ¢emu su pisali Perez-Atayde 1 sur. (24). U Kindblomovoj studiji evaluirano je 78
GIST-ova od kojih su svi bili KIT pozitivni, a 72 % bilo je CD 34 pozitivno. Hirota i
suradnici potvrdili su u svojoj studiji povezanost od 49 uzoraka GIST-ova koji su pokazali da
stanice GIST-a i ICCs-a pokazuju ekspresiju KIT-a i CD 34 (7). Medutim, KIT ne pokazuje
ekspresiju u drugim mezenhimalnim tumorima koji imaju podrijetlo u GI traktu ukljucivsi
lejomiome, lejomiosarkome, Svanome i dezmoidne fibromatoze (25).

Iako KIT igra glavnu ulogu u patogenezi GIST-a, GIST takoder ima brojne citogenetske
abnormalnosti koje su povezane s razvojem maligne bolesti.

Cajalove stanice imaju fenotipska i ultrastrukturalna obiljezja 1 glatkih miSi¢a 1 neuralne
diferencijacije razli¢itog stupnja, a sluze regulaciji peristaltike (19). Cini se da veéina
mezenhimalnih lezija GI trakta spada u ovu ,histogenetsku” kategoriju. Za razliku od
spomenutog neoplazme glatkih miSi¢a i Schwannove stanice u probavnom traktu ne pokazuju
KIT mutaciju, a ne pokazuju ni pretjeranu izrazajnost KIT proteina (CD 117), §to je otkriveno
imunohistokemijski. Na temelju onoga $to se danas zna o intersticijskim Cajalovim stanicama
ne iznenaduje da paZzljivo definirani primjeri GANT-ova dijele molekularno geneticki
identitet s konvencionalnim oblicima GIST-ova s vretenastim stanicama ili oblicima
GIST-ova s epiteloidnim stanicama, stoga GANT-ovi vise ne mogu predstavljati odvojeni
identitet (19).

GIST-ovi su dosli u centar pozornosti patologa, klinicara i bolesnika kao rezultat nedavnog
napretka u razumijevanju biologije GIST-ova, prepoznavanja srediSnje uloge aktivacije KIT
mutacije, povezanosti izrazaja KIT proteina u spomenutim lezijama te razvoja novih i
ucinkovitih oblika lijeCenja GIST-ova koristenjem inhibitora tirozin kinaze STI-571. National

Institute of Health organizirao je radionicu o GIST-ovima u travnju 2001. godine ¢iji je cilj
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bio razviti konsenzusni pristup dijagnosticiranju i prognozi na temelju morfologije. Kljucni
elementi konsenzusa, kao $to ¢e u radu biti opisano, su definiranje uloge imunopozitivnosti
KIT-a u dijagnosticiranju i preporuc¢enoj shemi procjene rizika pojave metastaza kod
GIST-ova na temelju veli¢ine tumora i1 broja mitoza i uocavanje da nije osobito mudro
upotrebljavati kao definitivni izraz ,,dobro¢udni” za bilo koji GIST (26).

Nedavno je uvedeno novo ciljano lijeCenje sa STI-571 inhibitorom receptora tirozin kinaze
koji inhibira aktivaciju KIT proteina i po prvi put osigurava u¢inkovito lijeCenje rekurentnih
ili metastatskih GIST-ova (sarkoma). Uvodenje STI-571 u fazu II i III klinic¢kih istrazivanja i
u SAD-u i u Europi potaknulo je prihvatljiv interes za GIST-ove (takoder postoji interes da
ista terapija moze biti od koristi i kod drugih tipova solidnih tumora). GIST-ovi su dugo bili
zanemarivani (osim u patoloSkoj literaturi) i na njih se gledalo kao na vrlo rijetke zbog
nedostatka u¢inkovitog lijeCenja kada jednom dode do relapsa bolesti. Na temelju nedavno
objavljenih SEER podataka (National Cancer Institute's SEER data) sarkomi ¢ine 2,2 %
slu¢ajeva raka Zeluca, 13,9 % slucajeva raka tankog crijeva i 0,1 % slucajeva svih
kolorektalnih oblika raka (21).

Glavni klini¢ki napredak bio je postignut relativno nedavnim prepoznavanjem srediSnje uloge
aktivacije KIT mutacije u patogenezi GIST-a (17-19), §to potom vodi izrazaju KIT proteina
(CD 117) 1 prepoznavanju novih i pouzdanih fenotipskih markera (biljega) ove neoplazme

(20, 21).

1.2. Epidemiologija

U SAD-u je godisnje dijagnosticirano otprilike 10 do 20 novih slucajeva GIST-ova na milijun
stanovnika. Medunarodni podatci o prevalenciji GIST-a slini su podatcima za SAD.
Retrospektivne analize iz zapadne Europe, Azije i Afrike takoder pokazuju sli¢ne stope ove
bolesti.

Ishod bolesnika s GIST-ovima uvelike ovisi o klinickoj prezentaciji i1 histopatoloSkim
obiljezjima tumora. Stope petogodiSnjeg prezivljenja kre¢u se od 28 % do 60 %. Bolesnici se
mogu stratificirati u dvije skupine — bolesnici s lokaliziranom primarnom bolesti i bolesnici s
metastatskom ili rekurentnom (povratnom) bolesti. Medijan sveukupnog prezivljenja prve
skupine bolesnika je pet godina, a medijan prezivljenja druge skupine bolesnika je otprilike
10 do 20 mjeseci. Ve¢i GIST-ovi povezani su s komplikacijama kao Sto je krvarenje i

opstrukcija probavnog trakta te perforacija crijeva.



Na temelju veli¢ine i mitotske aktivnosti tumori se mogu klasificirati kao visokorizi¢ni i
niskorizi¢ni.

Zabiljezeno je tek diskretno viSe muSkaraca oboljelih od GIST-ova iako brojni literaturni
navodi ne nalaze spolnu predilekciju.

GIST-ovi se obi¢no dijagnosticiraju izmedu 55. i 65. godine zivota. Ponekad se mogu pojaviti
1 u mladih osoba. U djece su izuzetno rijetki.

Neke studije pokazuju predominaciju kod muskog spola, a druge pokazuju podjednaku

distribuciju medu spolovima (27-29).

crijevo 1 rektum (5 %) te jednjak (< 5 %). Objavljeni su i primjeri sporadi¢nih primarnih
GIST-ova u omentumu 1 mezenteriju (30). Primarno sijelo malignog GIST-a koji ekstenzivno
zauzima trbusnu Supljinu teSko se moze odrediti.

GIST-ovi se mogu razviti bilo gdje unutar cijevi probavnog sustava, od jednjaka do rektuma.
Posljednjih je godina takoder prihvaceno da se identicne neoplazme mogu pojaviti i na
lokacijama van probavnog sustava, prije svega na mezenteriju, omentumu 1 u
retroperitoneumu (31,32), a prikaz izrazaja KIT-a u tim neoplazmama pomaze u vrednovanju
njihova postojanja, osobito na neobi¢nim mjestima kao §to su zu¢ni mjehur (33) ili mokraéni
mjehur (34). U smislu detaljne raspodjele neoplazmi spomenimo da se 50 % do 60 %
neoplazmi razvija u Zelucu, 20 % do 30 % u tankom crijevu (35-37), 10 % u debelom crijevu
(38,39), 5 % u jednjaku (40), a 5 % drugdje u trbusnoj Supljini. Postoje odredene razlicitosti u
morfologiji ovisno o smjestaju neoplazmi. Epiteloidne neoplazme se znatno ¢eS¢e nalaze u
zelucu, a neoplazme vretenastih stanica nalaze se u tankom crijevu te pokazuju sklonost
organoidnom izgledu poput paraganglioma i1 sadrzavaju skenoidna vlakna (41).

Nije poznata rasna predilekcija GIST-ova. Medutim, Cheung je na temelju podataka iz SEER
baze podataka, koja je obuhvatila 3795 bolesnika s dijagnozom mezenhimalnih tumora,
pokazao da se nakon revizije 2000. godine u vise od 88 % bolesnika radilo o GIST-ovima, a
od toga su 53 % bili muskarci, 72,2 % bijelci, 15,6 % Afroamerikanci i 9,1 %

Hispanoamerikanci (42).

1.3. Anamneza i fizikalni pregled

U do 75 % bolesnika GIST-ovi se dijagnosticiraju dok imaju promjer manji od 4 cm, kada su

bez simptoma ili kada su povezani s nespecificnim simptomima. Cesto budu slucajno



pronadeni tijekom endoskopskog ili kirurSkog zahvata te tijekom radioloskih pretraga koje se
provode zbog raznolikih manifestacija bolesti probavnog trakta ili Zurno zbog krvarenja ili
opstrukcije probavnog trakta. Tumori ve¢i od 4 cm ceS¢e su simptomatski. NajCes¢i su
simptomi nejasna 1 nespecificna bol 1 nelagoda u trbuhu. Bolesnici takoder opisuju
preuranjenu sitost i osje¢aj puno¢e u trbuhu, a ponekad, iako rijetko, mogu se palpirati
abdominalne tumefakcije.

Simptomi GIST-ova mogu biti posljedica kvarenja i opstrukcije. Krvarenje iz probavnog
trakta posljedica je nekroze i ulceracije sluznice kao posljedice pritiska, Sto onda rezultira
krvarenjem iz oSte¢enih krvnih zila. Bolesnici koji su imali zna¢ajan gubitak krvi mogu zbog
anemije biti slabi, umorni i dispnoi¢ni tijekom napora. Opstrukcija probavnog trakta moze biti
posljedica intraluminalnog rasta endofiticnog tumora ili luminalne kompresije egzofiticne
lezije. Simptomi opstrukcije ovise o lokalizaciji (disfagija kod GIST-a jednjaka, opstipacija
kod GIST-a kolorektuma, opstruktivna Zutica kod tumora lokaliziranih u dvanaestercu).
Ponekad GIST moze biti neocekivano pronaden tijekom hitnog kirur§kog zahvata provedenog
zbog perforacije Supljeg organa.

Ne postoji jasan fizikalni nalaz koji bi uputio na postojanje GIST-a. Neki se bolesnici
prezentiraju s palpabilnom tumefakcijom u trbuhu, a drugi mogu imati fizikalne znakove
gubitka krvi iz probavnog trakta, opstrukcije ili perforacije crijeva te formacije apscesa.
Bolesnici koji su imali znacajno krvarenje iz probavnog trakta mogu imati nenormalne vitalne
znakove ili biti u stanju hemoragicnog Soka. U drugih bolesnika test na okultno krvarenje u
stolici mozZe biti pozitivan. Fizikalni znakovi u vezi s crijevhom opstrukcijom ukljucuju
distendiran, osjetljiv abdomen. Duodenalna opstrukcija koja zahvaca i ampulu povezana je sa
zuticom 1 rijetko s distendiranim zu¢njakom. Ako je ve¢ doSlo do perforacije, prisutni su

znakovi lokaliziranog ili difuznog peritonitisa.

1.4. Patofiziologija

Gastrointestinalni stromalni tumori mogu se razviti bilo gdje u probavnom traktu.
Predstavljaju submukozne lezije koje najcesce rastu endofiticno, paralelno s lumenom dijela
cijevi probavnog trakta u kojem se razvijaju. GIST-ovi mogu rasti 1 kao egzofiticne
ekstraluminalne izrasline. Ti tumori mogu biti razli¢ite veli¢ine (manji od 1 cm 1 ve¢i od 40
cm u promjeru). Otprilike 50 % do 70 % GIST-ova razvija se u zelucu. Drugo prema lokaciji

najcesc¢e mjesto je tanko crijevo gdje se razvija 20 % do 30 % GIST-ova. Rjeda mjesta



razvoja GIST-ova su kolon i rektum (5 % dol5 %) i jednjak (manje od 5 %). Primarno
omentalni i mezenteri¢ni GIST-ovi su opisani, ali su vrlo rijetki.

Mutacije egzona 11 c-kit protonkogena kojima se aktivira navedeni gen povezane su s
ve¢inom GIST-ova. Te mutacije rezultiraju konstitutivnim pretjeranim izrazajem i
autofosforilacijom c-kita, Sto onda aktivira kaskadu unutarstanicnog signaliziranja koje vodi
stanicu u proliferaciju ili je skre¢e s apoptotskih putova. To otkri¢e Hirote i suradnika bilo je
znak rasvjetljavanja etiologije ove bolesti na molekularnoj razini (7). Vecina je spomenutih
mutacija ,,in-frame” (bilo koja mutacija koja se nalazi u podrucju gena koji kodira protein, a
koja rezultira zaustavljanjem okvira za ocitavanje kodiranog proteina), a te mutacije
dozvoljavaju oc€uvanje izrazaja i1 aktivaciju c-kita. C-kit protonkogen smjeSten je na
kromosomu 4q11-12 i kodira KIT koji je transmembranska tirozin kinaza. Cimbenik zametne
stanice koji se jo§ naziva steel-Cimbenik ili ¢imbenik rasta mastocita ligand je za KIT i
primarno postoji u formi dimera.

U normalnim uvjetima KIT aktivacija zapocne kada se ¢imbenik zametne stanice veze uz
izvanstanicnu domenu c-kita, Sto onda rezultira homodimerizacijom inace inaktivnog c-kit
monomera. Autofosforilacija unutarstanicne domene zaostane umjesto da se ispravi.
Posljedi¢no dolazi do izlaganja mjesta za vezanje molekula koje prenose intracelularne
signale. Ono S§to slijedi jest aktivacija kaskade signala koji ukljucuju fosforilaciju nekoliko
nizvodnih ciljnih proteina uklju¢uju¢i MAP kinazu, RAS 1 druge. U konacnici je signal
prenesen do jezgre, Sto rezultira mitogenom aktivnos$c¢u i transkripcijom proteina.

Posljedi¢no je u ve¢ini GIST-ova KIT fosforiliran. U spomenutim okolnostima nema potrebe
za ¢imbenikom zametnih stanica kako bi se zapoceo postupak c-kit homodimerizacije i
autofosforilacije. Taj dogadaj naziva se aktivacija neovisna o ligandu. Pojacana transdukcija
proliferativnih signala u jezgru pozitivno utjeCe na prezivljenje stanica i replikaciju, a
negativno na apoptozu i dormantno stanje stanica te vodi tumorogenezi, tj. razvoju tumora.
Postoje odredeni literaturni podatci koji izvjeStavaju o maloj podskupini KIT-negativnih
GIST-ova u kojima su otkrivene mutacije PDGFA (Cimbenik rasta trombocita alfa), protein
kinaza C i FLJ10261. Cini se da se ove i c-kit mutacije medusobno iskljuéuju prema
istrazivanju Heinricha 1 suradnika (43). Spomenuti su autori u 14 od 14 ispitanika s
GIST-ovima koji nisu imali c-kit mutaciju nasli mutaciju PDGFA.

Mali broj GIST-ova povezan je s nekim nasljednim sindromom. Jedan od navedenih sindroma
karakteriziran je mulitplim GIST-ovima sa ili bez prisutne hiperpigmentacije koze i sluznica,
brojnim nevusima i ,urticaria pigmentosa”. Druga su obiljezja tog sindroma disfunkcija

mastocita i difuzna hiperplazija vretenastih stanica probavnog trakta.



GIST-ovi se nesto ¢esce pojavljuju u bolesnika s neurofibromatozom tipa 1.
GIST-ovi su takoder obiljezje rijetke Carneyeve trijade koja se uglavnom nalazi u mladih
zena. Za tu su trijadu karakteristicni epiteloidni gastri¢ni stromalni tumori, pluéni hondromi i

ekstraadrenalni paragangliomi.

1.5. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze arteriovenske malformacije, dobro¢udni tumori
tankog crijeva, adenokarcinom debelog crijeva, intestinalni lejomiosarkomi, lipomi i zlo¢udne

neoplazme tankog crijeva.

1.6. Dijagnosticka obrada

Ne postoji laboratorijska pretraga kojom se moze specificno potvrditi ili iskljuciti postojanje
GIST-ova. Opcenito, u bolesnika koji se prezentiraju nespecificnom abdominalnom
simptomatologijom — bol u trbuhu ili komplikacije poput krvarenja, opstrukcije ili perforacije
— potrebno je uciniti laboratorijsku obradu koja uklju¢uje kompletnu krvnu sliku,
koagulacijski profil 1 biokemijske pretrage seruma (ureja i1 kreatinin, testovi jetrene funkcije,
amilaze i lipaze, albumin).

Radioloske slikovne pretrage odnose se u prvom redu na nativhu rendgensku snimku
abdomena koja je nespecifi¢na, ali je neizostavni dio obrade u bolesnika koji se prezentiraju
kao hitno stanje — moguca opstrukcija ili perforacija probavne cijevi. Na nalazu nativne
rendgenske snimke abdomena mogu se uociti nivoi, prosirene vijuge crijeva ili slobodni zrak
u abdomenu.

Nadalje, obrada se moze nadopuniti rendgenskim snimkama s kontrastom s barijem na kojima
se moze prepoznati GIST kada naraste na veliCinu koja izaziva simptome. Pretrage
podrazumijevaju pasazu jednjaka, Zeluca i tankog crijeva te irigografiju. Ovisi o simptomima
koja ¢e se pretraga primijeniti. U bolesnika koji se prezentiraju disfagijom metoda izbora je
pasaza jednjaka i Zeluca, a irigografija je metoda izbora u opstipiranih bolesnika koji imaju
smanjeni kalibar stolice ili druge tegobe s debelim crijevom.

Yamashita i suradnici (44) pokazali su da se primjenom rendgenskih snimki s kontrastom

GIST-ovi prikazuju kao jasno ogranic¢en defekt punjenja koji je izdignut iznad okolne



sluznice. Tipic¢no je kontura nadlijezece sluznice glatka osim u slu¢aju razvoja ulceracije kao
posljedice pritiska zbog rasta podlijeze¢eg tumora.

Ultrazvucni prikaz GIST-a ovisi o njegovoj veli¢ini te prisutnosti ili odsutnosti nekroze unutar
tumorske mase. Nadalje, ulceracija ili nekroza nadlijezece sluznice mogu promijeniti
ultrazvucne karakteristike tumora. Transkutana sonografija vjerojatno nije optimalna osim
ako lezija nije dosegla prili¢nu veli¢inu, a i pretraga je ograni¢ena zrakom u probavnoj cijevi.
Najbolji ultrazvuéni prikaz tih lezija je ako se pretraga obavlja tijekom endoskopskog
pregleda.

Kompjuterizirana tomografija (CT) abdomena i zdjelice vazna je radioloSka pretraga koja
omogucuje postavljanje dijagnoze i odredivanje stadija bolesti. Daje informacije o veli¢ini i
smjestaju tumora te o odnosu tumora i okolnih struktura. CT moze omoguciti i prepoznavanje
visestrukih tumora kao 1 metastatskog Sirenja bolesti. Ghanem 1 suradnici su 2003. godine
ucinili CT bolesnicima s potvrdenim primarnim (n = 20) ili rekurentnim (n = 16) GIST-ovima
(45). Ti su autori opisali CT karakteristike GIST-ova te su ih podijelili u male (manje od 5
cm), intermedijarne (5 cm do 10 cm) 1 velike (ve¢e od 10 cm) tumore. Mali su GIST-ovi bili
ostro ograni¢ene homogene mase koje su uglavnom pokazivale intraluminalni obrazac rasta.
Intermedijarni GIST-ovi bili su nepravilnog oblika, heterogene gustoce, s intraluminalnim 1
ekstraluminalnim obrascem rasta te su pokazivali neke znakove bioloSke agresivnosti
ukljucujuéi infiltraciju okolnih organa u devet primarnih i dvama rekurentnim sluc¢ajevima
GIST-ova. Veliki GIST-ovi pokazivali su nepravilne rubove, heterogenu gustocu, lokalno
agresivno ponasanje te udaljene i peritonealne metastaze.

Iste su godine i Tateishi i suradnici usporedivali nalaz CT-a s histoloskim gradusom i stopom
smrtnosti (46). CT snimanje ucinjeno je kod ukupno 44 bolesnika s GIST-om niskog gradusa
1 25 bolesnika s GIST-om visokog gradusa. UocCeno je da su CT kriteriji u vezi s visokim
histoloskim gradusom i visokom smrtnosti bili: tumor ve¢i od 11,1 cm s nepravilnom
povrSinom i nejasnim rubovima, invazija okolnih organa, heterogena gustoca te jetrene i
peritonealne metastaze.

Sli¢no kao 1 CT 1 magnetska je rezonanca (MR) podjednako korisna u otkrivanju GIST-ova.
Medutim, MR nije bio tako intenzivno istrazivan kao CT. Shojaku 1 suradnici su 1997. godine
opisali slabiju izrazajnost GIST-a na T2 snimkama (47).

PET s 2-(F-18)-fluoro-2-deoksi-D-glukozom pokazao se odlicnim za prepoznavanje
metastatske bolesti. Takoder se upotrebljava u pracenju odgovora na lijeCenje. Stroobants i
suradnici su 2003. godine opisali PET 21 bolesnice sa sarkomima mekih tkiva od kojih je 17

bolovalo od GIST-a. Pretraga je uc¢injena prije i osam dana nakon pocetka terapije imatinib
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mesilatom (48). Odgovori na lijeCenje uoceni su kod 13 bolesnika s GIST-om. Nakon
medijana pracenja od 8 tjedana bolesnicima je ucinjen kontrolni CT, a CT dokaz odgovora na
lijecenje zabiljezen je kod 10 od 13 spomenutih bolesnika. Kod bolesnika u kojih PET osam
dana po pocetku terapije nije pokazao odgovor na terapiju CT-om verificirana je stabilna
bolest ili progresija bolesti. Stoga su ovi autori zakljucili da je PET osjetljiva metoda u
prepoznavanju ranog odgovora na terapiju imatinib mesilatom.

Endoskopske se pretrage u obradi GIST-ova relativno rano ucine ako su vodec¢i simptomi
krvarenje ili opstrukcija probavnog trakta te abdominalna bol. Endoskopska obiljezja
GIST-ova upucuju na glatku, podsluzni¢nu masu koja dislocira nadlijezecu sluznicu. U nekim
se sluCajevima nalazi ulceracija 1 krvarenje sluznice, $to je posljedica nekroze izazvane
pritiskom (49).

Dobivanje optimalnog bioptickog uzorka u tradicionalnom smislu vrlo je teSko zbog
podsluznickog smjestaja GIST-ova. To je glavni razlog Sto se endoskopskom biopsijom do
dijagnoze dode u svega 50 % slucajeva. Ponavljanje biopsije na istom mjestu povecava
dijagnosticku toc¢nost biopsije. Endoskopskim ultrazvukom (EUS) moguce je odrediti
lokalizaciju 1 karakterizirati leziju. Moguce je uliniti 1 citopunkciju koja je vodena
endoskopskim ultrazvukom. GIST na EUS-u izgleda kao hipoehogena masa smjeStena u
podruc¢ju ,,muscularis propriae”. Chak i suradnici su 1997. godine opisali da na EUS-u
maligni GIST-ovi izgledaju kao tumori veé¢i od 4 cm, heterogene ehogenosti, cisticnih
podrucja unutar tumora i nepravilnih rubova na ekstraluminalnoj povrsini (50).

Belloni i suradnici su 2002. godine usporedivali nalaze CT-a i endoskopske sonografije kod
dijagnoze GIST-ova i proucavali u kojoj je mjeri moguce razlikovati dobro¢udnu od zlo¢udne
bolesti (51). Uocili su da je endoskopska sonografija to¢nija u razlikovanju dobro¢udnih od
zlo¢udnih GIST-ova, ali je CT sveobuhvatniji u evaluaciji tumora i njihova okruzenja.
Zakljucno, istrazivane pretrage medusobno su komplementarne i korisne u preoperativnoj
pripremi.

Kim 1 suradnici primijetili su da je EUS-om moguce razlikovati GIST-ove Zeluca od
lejomioma na temelju studije koja je obuhvatila 53 bolesnika (52). Cini se da su
inhomogenost, hiperehogeni fokusi, marginalni halo i poviSena ehogenost u usporedbi s
okolnim miSiénim slojem ¢es$¢e uocljivi u GIST-ovima nego u lejomiomima (p < 0,05).
Prisutnost barem dviju od navedenih Cetiriju karakteristika daje osjetljivost od 89,1 % 1
specifi¢nost od 85,7 % za prepoznavanje GIST-ova. Osim veli¢ine tumora 1 nepravilnosti ruba
ve¢ina obiljezja GIST-ova uofena EUS-om nije bila korisna u predvidanju malignog

potencijala GIST-ova. Multivarijatnom analizom jedino je maksimalni dijametar GIST-a bio
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neovisni prediktor. Takoder je zakljuceno da kada se posumnja u postojanje GIST-a, treba
razmi$ljati o kirurSkom zahvatu ako je ve¢i od 3,5 cm.

Angiografija se rijetko upotrebljava u dijagnostickoj obradi suspektnih GIST-ova. Moze se
primijeniti ako postoji dijagnosticka dilema ili zbog hitnog terapijskog zbrinjavanja
komplikacija poput krvarenja iz probavnog trakta. Opcenito, literaturni se podatci svode na
izvjestaje o pojedina¢nim slu¢ajevima (,,case-report”). Ti izvjestaji o primjeni angiografije u
pojedinac¢nim slucajevima uglavnom govore da se angiografija upotrebljavala primarno radi

otkrivanja atipicnih lokalizacija GIST-ova (53-56).

1.7. PatohistoloSka dijagnoza

Danas se postavlja pitanje moze li ovaj naCin klasificiranja stromalnih/mezenhimalnih
neoplazmi probavnog trakta, poduprijet i definiran molekularnim genetskim prepoznavanjem
uloge KIT-a, biti uveden u svakodnevnu praksu. Postavlja se jednostavno pitanje moze 1i se
naziv ,.gastrointestinalni stromalni tumor” ograni€iti samo na skupinu intraabdominalnih
mezenhimalnih lezija koje pokazuju imunopozitivnost na KIT. Kao zaklju¢ak donesen na
temelju ve¢ dokazanih ¢injenica pozitivna reakcija na KIT trebala bi postati zlatni standard u
dijagnosticiranju GIST-a jer bi se na taj nain prevladala ranije opisivana konfuzija,
omogucila bi se reproducibilnost 1 jasnije bi se mogla primijeniti klasifikacijska shema za
tumore vretenastih stanica probavnog trakta (tablica 1.1.) (57). Spomenuto bi moglo i olaksati
razvoj ucinkovitijih vidova prognoze bar za neke podskupine stromalnih/mezenhimalnih

neoplazmi probavnog trakta.

Tablica 1.1. Imunohistokemijska shema za diferencijalnu dijagnozu tumora vretenastih

stanica probavnog trakta

KIT (CD 117) | CD 34 SMS Desmin S-100
GIST + + (60 — 70 %) | + (30 — 40 %] vrlo rijetko +| + (5 %)
tumor - +(10-15%) | + + rijetko +
glatkih
misica
Svanom - + (obi¢no - - rijetke

Antoni B) stanice +
fibromatozgq — rijetko + + rijetke -
stanice +
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Misljenje vecine autora jest da se izraz GIST treba odnositi samo na neoplazme koje pokazuju
KIT imunopozitivnost s vrlo rijetkim izuzetcima. Ti izuzetci mogu ukljucivati neoplazme
tipi¢nih citoarhitektonskih obiljezja GIST-ova. Cini se:

e da su ti izuzetci KIT negativni, Sto je posljedica greSaka pri uzimanju uzoraka (zbog
koriStenja vrlo malih igala za biopsiju normalna je unutarnja kontrola bojenja na druge
tumorske antigene, dok je distribucija KIT-a zariSna)

e da su ti izuzetci imunohistokemijski inertni (moguce uslijed artefakata u postupku
fiksacije ili zbog ekscesivnog susSenja toplinom ili dugotrajnog Cuvanja uskladiStenih
neobojanih rezova)

e da ti izuzetci pokazuju (u rijetkim sluCajevima) prestanak izrazaja KIT-a, §to je
posljedica odredenog oblika klonalne evolucije, vjerojatno nakon terapije sa STI-571

e da tim izuzetcima u vrlo malom postotku (manje od 2 %) nedostaje mutacija KIT-a ili

pretjerani izrazaj KIT-a iako u svemu drugome imaju tipicna obiljezja tumora.

Tumore koji spadaju u gore navedene posebne kategorije treba oznaciti kao stromalne
neoplazme vretenastih ili epiteloidnih stanica koje su u najblizem srodstvu s GIST-om. Veca je
nedoumica treba li se ili ne treba KIT pozitivnost smatrati neophodnom u postavljanju
dijagnoze GIST-a- Klini¢ko-patoloSka obiljezja brojnih sluc¢ajeva GIST-ova u toj su mjeri
karakteristicna da se stru¢njaci mogu osjecati sigurnima pri postavljanju dijagnoze bez
koriStenja imunohistokemije. Medutim, autori ipak smatraju da treba odredivati KIT
imunopozitivnost kao potvrdu (ako ve¢ ne kao dijagnosticko sredstvo) kako bi se olaksala
smislena dijagnosticka standardizacija 1 odredila pogodnost za lijeCenje sa STI-571. Treba
naglasiti da se izolirana KIT imunopozitivnost ne smije uzimati kao jedini Cimbenik u
postavljanju dijagnoze GIST-a, ve¢ uvijek treba biti interpretirana u svjetlu morfoloskog
nalaza. I neki drugi tipovi sarkoma takoder pokazuju KIT pozitivnost iako je znatno ¢eS¢e KIT
pozitivnost rezultat tehnickog artefakta (npr. kod pleomorfnog sarkoma vretenastih stanica).

Suspektna dijagnoza GIST-a se Cesto postavlja na temelju histologije: tip vretenastih stanica
(70 %), epiteloidni tip (20 %) ili mijeSani tip. Otprilike 5 % slucajeva pokazuje u razli¢itoj
mjeri izrazenu miksoidnu stromu, neki sluc¢ajevi (osobito u tankom crijevu) pokazuju gnijezda
koja nalikuju na paragangliome ili pokazuju karcinoidni uzorak rasta, a samo vrlo mali broj
slu¢ajeva (manje od 2 % do maksimalno 3 %) pokazuje uoc€ljiv citoloski pleomorfizam. Potonje
obiljezje medutim ceS¢e ukazuje na pravu neoplazmu glatkih misSi¢a koja pokazuje svjetliju

eozinofilnu citoplazmu. Prognosticka vrijednost tipa stanica ¢ini se vrlo ograni¢enom iako se u
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proslosti Cesto naglasavalo da je prag zlo¢udnosti broja mitoza nizi kod epiteloidnih tumora
nego kod tumora vretenastih stanica (57).

GIST-ovi tipa vretenastih stanica sastoje se od tipi¢no relativno uniformnih (jednolikih)
eozinofilnih stanica organiziranih u kratke snopove 1 spirale. Tumorske stanice imaju svjetliju
eozinofilnu citoplazmu nego neoplazme glatkih misica, esto su fibrilarnog sincicijskog izgleda
(s nejasnim stani¢nim rubovima), jezgre se ¢ine jednolikog izgleda i viSe su ovoidne i krace
nego citoplazme glatkih miSi¢a 1 cCesto je prisutan vezikularni kromatin. Naglasene
jukstanuklearne citoplazmatske vakuole vide se u oko 5 % svih slucajeva i1 prije svega su
obiljezje zeluCanih tumora. Za upravo spomenuto se u proSlosti pogresno smatralo da je
obiljezje glatkomisiéne diferencijacije. Cesto se vide nuklearne palisade i mikrocisti¢na
stromalna degeneracija (Sto podsjeca na Svanome). U vecini je slucajeva stromalni kolagen
minimalan, ali delikatne krvne Zile tankih stijenki mogu biti izraZzene te je stromalno krvarenje
uobicajeno obiljezje ovih tumora.

GIST-ovi epiteloidnog tipa sastoje se od okruglih stanica razli¢ito eozinofilnih ili praznih
citoplazmi, Cesto retrahiranih eozinofilnih citoplazmi (Sto simulira izgled vakuola) koje se
mogu vidjeti oko ili u dodiru s jezgrama tumorskih stanica. Epiteloidne lezije, sli¢ne lezijama
vretenastih stanica, pokazuju jednoliko okrugle do ovoidne jezgre s vezikularnim kromatinom,
a ova podskupina tumora pokazuje gnjezdastu arhitekturu ¢eSée nego lezije vretenastih stanica,
Sto naglasava rizik zamjene s epitelnim ili melanociti¢nim neoplazmama. Lezije mijeSanog tipa
stanica pokazuju nagli prijelaz izmedu podrucja vretenastih i epiteloidnih stanica (spomenuto
zahtijeva pazljivo uzimanje uzoraka ako se oba uzorka rasta zele prepoznati ili pokazuju
kompleksni prikaz izmijeSanih razliCitih tipova stanica, $to daje dojam intermedijarnog
ovoidnog citoloskog izgleda).

Podskupine tipa vretenastih i epiteloidnih stanica (u otprilike 10 % do 12 % slucajeva)
najnaglasenije su kada su smjeStene u tankom crijevu, a povezane su sa stromalnim skenoidnim
vlaknima (26). Rije¢ je o hijalinim ili fibrilarnim svijetlim eozinofilnim strukturama,
sastavljenima od nodularnih nakupina kolagenih vlakana koja pokazuju tipi¢nu svijetlu PAS
pozitivnost, a globularnog su ili izduzenog izgleda. lako se prije smatralo da su u vezi s
neuralnom diferencijacijom, ¢ini se da ove strukture nemaju histogenetsko znacenje.

GIST-ovi se manifestiraju razli¢itim klinickim ponasanjem od sporo rastu¢ih indolentnih
tumora do agresivnih malignih neoplazmi koje su sklone invaziji u okolne organe,
metastaziranju u jetra i lokalnom povratu bolesti u abdomen. HistoloSkom analizom
bioptickih ili operativnih uzoraka dolazi se do objektivnih podataka za postavljanje dijagnoze

1 predvidanje daljnjeg klinickog ponasSanja.
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Morfoloska obiljezja koja se ¢ine najboljim prediktorima ishoda i bioloskog ponaSanja su
veli¢ina tumora i broj mitoza. Nazalost, ne moze se definitivno odrediti ponasanje GIST-ova
jer ponekad cak i jako male lezije s malim brojem mitoza mogu metastazirati i pokazivati
lokalno agresivno ponaSanje.
U Zelji da se na temelju histoloSke slike odredi biolosko ponaSanje GIST-ova, Amin i
suradnici su GIST-ove podijelili u tri kategorije (58):
e Dbenigni/dobro¢udni — manje od 5 mitoza na 50 HPF (,,high power field”)/ VVP (vidno
polje pod velikim povecanjem), tumor manji od 5 cm
e boderline’/grani¢ni — manje od 5 mitoza na 50 HPF, tumor ve¢i od 5 cm
e maligni/zlo¢udni — viSe od 5 mitoza na 50 HPF, bilo koja veli¢ina tumora.
Slicne pokuSaje graduiranja gastrointestinalnih stromalnih tumora imali su Newman i
suradnici (59):
e Dbenigni/dobro¢udni: 0 — 2 mitoze na 30 HPF, tip vretenastih stanica bez atipije ili 0
mitoza na 30 HPF, tip vretenastih stanica
e boderline”/grani¢ni: 2 — 3 mitoze na 30 HPF, tip vretenastih stanica s blagom
polimorfijom/hiperkromazijom ili 3 — 4 mitoze na 30 HPF, tip vretenastih stanica, bez
atipije ili 1 mitoza na 30 HPF, epiteloidni tip lezija
e maligni/zloCudni: viSe od 5 mitoza na 30 HPF, tip vretenastih stanica, bez atipije ili
viSe od 3 mitoze na 30 HPF, tip vretenastih stanica, polimorfizam i hiperkromazija ili

viSe od 2 mitoze na 30 HPF, epiteloidne lezije.

Fletcher 1 suradnici su 2002. godine preporucili klasifikacijski sustav kako bi definirali
relativni rizik malignog ponaSanja GIST-ova. Skupina autora sakupila je vlastita iskustva i
misljenja te su definirali ¢imbenike (veli¢inu — predstavlja jednu dimenziju, najveéi promjer
moze varirati ovisno o prefiksaciji 1 postfiksaciji, ali se moze razlikovati i izmedu promatraca;
ovo je opceniti, ali slabo definiran dojam da je mozda veliina prag agresivnog ponasanja u
tankom crijevu, 1 do 2 cm manji nego na drugim lokacijama i broj mitoza — idealno bi bilo da
broj mitoza bude standardiziran prema pregledavanoj povrsini; trebao bi se temeljiti na
veli¢ini vidnog polja velikog povecanja, ali u ovom smislu ne postoje dogovorene definicije;
usprkos neizbjeznoj subjektivnosti prepoznavanje mitoza i razliitost povrSine vidnog polja
velikog povecanja, broj mitoza jo§ se uvijek smatra korisnim) koje smatraju rizicnim za
agresivno ponasanje GIST-ova (57). Rizik agresivnog ponasanja bio je stratificiran na temelju

veli¢ine tumora i broja mitoza:
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e vrlo niski rizik — tumori manji od 2 cm 1 manje od 5 mitoza na 50 HPF (,,high power
field”’), odnosno VVP (vidno polje pod velikim povecanjem)

e niski rizik — tumori od 2 cm do 5 cm i manje od 5 mitoza na 50 HPF

e intermedijarni rizik — tumori manji od 5 cm 1 6 — 10 mitoza na 50 HPF ili tumori
veli¢ine od 5 cm do 10 cm 1 manje od 5 mitoza na 50 HPF

e visoki rizik — tumori veéi od 5 cm 1 viSe od 5 mitoza na 50 HFP, tumori veéi od 10 cm

s bilo kojim brojem mitoza te tumori bilo koje veli¢ine s viSe od 10 mitoza na 50 HPF.

GIST-ovi obi¢no pokazuju intenzivan izrazaj molekule CD 117 koja je epitop KIT-a. Za
razliku od navedenog dezmoidi, Svanomi (S-100 pozitivni, KIT negativni), lejomiomi i
lejomiosarkomi (dezmin pozitivni, KIT negativni) ne pokazuju izrazaj CD 117. Prema
Fletcheru izrazaj CD 117 pojavljuje se difuzno u citoplazmi kao tockasti ili kao golgiliki

uzorak (57). Pozitivnu izrazenost CD 34 pokazuje otprilike 60 % slu¢ajeva GIST-ova.

1.8. Odredivanje stadija GIST-a

Woodall 1 suradnici osmislili su sustav odredivanja stadija GIST-ova na temelju podataka iz
SEER baze podataka o 2537 bolesnika s GIST-om koji su zabiljezeni izmedu 1977. 1 2004.
godine (60). Osmisljen je TGM (tumor, gradus, metastaze) sustav odredivanja stadija, a
podatci o prezivljenju analizirani su tako da su se upotrebljavale Kaplan-Meierove metode,
log-rank analiza 1 Coxov regresijski model. Medijan pracenja bio je 21 mjesec, a 47,6 %
bolesnika bili su muskarci. Medijan dobi bio je 64 godine Zivota, 5 % bolesnika imalo je
zahvacéene regionalne limfne ¢vorove, a 22,6 % bolesnika imalo je udaljene metastaze.
Veli¢ina primarnog tumora (T1 manyji ili jednaki 7 cm, T2 ve¢i od 7 cm; p < 0,001), gradus
(G1, gradus 111, G2 gradus 111 IV; p <0,001) kao i postojanje metastaza (MO ne 1 M1 da,

p <0,001) znac¢ajno su statisticki utjecali na sveukupno prezivljenje. Kada se kombinira TGM
sustav odredivanja stadija, gradus i metastaze bili su ¢imbenici s najve¢om prediktivnom

vrijednosti.

1.9. Lijecenje GIST-a

Istrazivanja kemoterapijskog lijeCenja GIST-a (prije uvodenja imatinib mesilata) bila su

prakticki sva uniformno povezana s loSom prognozom. Stopa djelomi¢nog odgovora na
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lijecenja bila je postignuta kod 10 % bolesnika i manje (ovisno o istrazivanju). Najbolji
rezultati bili su postignuti primjenom protokola temeljenih na doksorubicinu uz dodatak
dakarbazina te s dodatkom ili bez dodatka ifosfamida. Altman i suradnici su 1993. godine
primjenom protokola s ifosfamidom postigli za 10 % vecéu stopu odgovora u odnosu na
protokole koji nisu sadrzavali ifosfamid (broj bolesnika bio je 60, a stopa odgovora na
lijeCenje bila je 27 % vrs 17 %) (61). Elias i suradnici su 1989. godine na primjenu
doksorubicina, dakrabazina i ifosfamida postigli sveukupnu stopu odgovora na lijecenje od

47 %, ali su studijom bili obuhvacdeni razli¢iti histoloski tipovi sarkoma (62). Lijecenje
sustavnom kemoterapijom ¢e u buduénosti eventualno do¢i u obzir kod bolesnika kod kojih
¢e bioloska terapija postati neucinkovita.

Intraperitonealna kemoterapija je u lijeCenje GIST-a bila uvedena zbog razocCaravajucih
rezultata sustavne kemoterapije. Ispitivani citostatici bili su cisplatin i doksorubicin te u
nekim istrazivanjima i mitoksantron. Poneki ohrabruju¢i rezultat bio je dobiven kod bolesnika
s bolesti ograni¢enom na peritoneum (63,64). Takoder, takva terapija mogla bi postati jedna
od ,.terapija spasa” nakon neuspjeha bioloskog lijecenja.

Terapija zraCenjem nije standard u lijeCenju bolesnika s GIST-om. U literaturi postoje
izvjestaji o pojedinacnim slucajevima zraCenja lezija fiksiranih za trbusni zid ili okolne
organe. Medutim, postoji puno razloga zasto zraCenje nije ili jest rijetko terapija izbora za
bolesnike s GIST-om. Jedan od razloga je stalno kretanje crijeva kao 1 osjetljivost trbusnih
organa na viSe doze zraCenja (65).

Lije¢enje GIST-a zahtijeva multidisciplinarni pristup koji obuhvaca gastroenterologa, kirurga
1 internisti¢kog onkologa.

Kirursko lijeCenje definitivno je lijeCenje bolesnika s GIST-om. Jedino radikalna i
sveobuhvatna kirurSka resekcija nudi mogucénost izlijeCenja. Kirurski zahvat je takoder
indiciran kod bolesnika s lokalno uznapredovalom i1 metastatskom bolesti koji imaju
simptome. Maksimalno kirur§ko odstranjenje ve¢ih tumorskih lezija korisno je kada se
razmatra adjuvantna terapija imatinib mesilatom.

Besana-Ciani (66) 1 suradnici su 2003. godine objavili rezultate kirurSkog lijeCenja 19
bolesnika s GIST-om. Kod 78,9 % bolesnika postignuta je kompletna resekcija tumora.
Prosjecna veli¢ina tumora bila je 8,4 cm, a bolesnici su bili dugotrajno praéeni. Koristeci se
Fletcherovom histoloskom klasifikacijom (57), tumori su bili podijeljeni u dvije skupine.
jednu skupinu, a visokorizi¢ni tumori bili su smjesteni u drugu skupinu. PetogodiSnje

prezivljenje bolesnika u prvoj skupini bilo je 63 %, a u drugoj skupini 34 %. Kao §to se moglo
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1 pretpostaviti, kompletna resekcija bila je snazan prediktor duljeg prezivljenja u usporedbi s
nepotpunom resekcijom. Dakle, i ovi su autori zakljucili da jedino kompletna radikalna
resekcija pruza moguénost dugotrajnog prezivljenja bolesnicima s GIST-om.

Jedina je uc¢inkovita specificna nekirurSka terapija u lijeCenju GIST-a imatinib mesilat.
Koristenje imatinib mesilata u lijecenju zlo¢udnih bolesti je sigurno jedan od najvecih uspjeha
translacijskih ispitivanja. Genetika i molekularna patologija pruzile su osnovne uvide u
tumorsku biologiju i1 stvorile temelje za razvoj nove ciljane terapije kroni¢ne mijeloi¢ne
leukemije (CML) 1 GIST-a.

Imatinib mesilat (STI-571) je mala molekula, selektivni inhibitor koji specificno cilja na
malenu obitelj tirozin kinaze ukljucuju¢i ABL, ABL-2 (ABL-povezani gen), KIT i receptor
¢imbenika rasta koji stvaraju trombociti (PDGFR) kao i1 neki onkogeni mutanti navedenih
proteina, primjerice, kimera BCR-ABL. Imatinib mesilat inhibira tirozin kinazu u
submikromolarnim koncentracijama natjecuci se s transferom fosfata od adenozin-trifosfata
do nizvodnih supstrata inhibirajuéi tako transdukciju signala. Na taj nacin imatinib mesilat
blokira aktivnost kinaze povezanu s aktivnim mutantom (67-72). Imatinib mesilat se dobro
apsorbira nakon oralne primjene, a metabolizira se u jetri sustavom citokroma P-450
izoenzima, CYP3A4. Njegovi metaboliti se ve¢inom izlucuju stolicom. Klinicka
farmakologija imatinib mesilata evaluirana je kod skupine bolesnika sa stromalnim tumorima
probavnog trakta (GIST) 1 s kroni¢nom mijeloicnom leukemijom (CML) kao i kod skupine
zdravih dobrovoljaca.

Imatinib mesilat predstavlja revoluciju u razvoju antitumorskih lijekova jer je ciljano
usmjeren na specificno promijenjenu molekulu.

Druker 1 suradnici su 1996. godine prvi put izvijestili o uinku imatinib mesilata u
laboratorijskim pokusima (73). Druker, Talpaz 1 suradnici su 2001. godine predstavili
rezultate klinicke studije u kojoj su postigli stopu kompletnih odgovora na lijecenje za vise od
90 % (74).

Nadovezuju¢i se na otkri¢e Hirote i suradnika koji su pokazali da su uloga mutacije c-kit
protonkogena i aktivacija KIT tirozin kinaze vazni za patogenezu GIST-ova, postavljena je
hipoteza da bi inhibicija KIT-a mogla omoguciti uspjesno lijecenje GIST-ova. Druker i
suradnici 1996. godine, Buchdunger i1 suradnici 1996. godine te Heinrich i suradnici 2000.
godine su uistinu demonstrirali spomenutu aktivnost u laboratorijskim uvjetima na razli¢itim
stani¢nim linijama (43,73-75). Tuveson i suradnici su 2001. godine dokazali u¢inkovitost ,,in
vivo” na humanim GIST stanicama ukazuju¢i na to da imatinib mesilat izaziva arest stani¢nog

ciklusa i apoptozu (76).
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Imatinib mesilat (STI-571, tvornickim imenom Gleevec; Novaartis, Basel, gvicarska) je
prvotno bio ispitivan kao inhibitor fuzijskog proteina BCR-ABL koji poti¢e nekontroliranu
aktivnost tirozin kinaze u CML-u.

Imatinib mesilat odobrila je US Food and Drug Administration (FDA) 2001. godine za
lijecenje bolesnika s CML-om 1 pozitivnim Philadelphia kromosomom (Ph+), potom za
lijecenje bolesnika s Ph+ CML-om za vrijeme krize pojacanog stvaranja blasta nakon
neuspjesne terapije alfa-interferonom te za lijeCenje pedijatrijskih bolesnika s Ph+ kroni¢nom
fazom CML-a koji imaju recidiv nakon transplantacije mati¢nih stanica ili u slucaju
rezistencije na alfa-interferon.

Donedavno se lijeCenje GIST-a sastojalo od resekcije nakon koje je slijedilo pracenje
eventualne pojave metastatske bolesti. Kemoterapija i zracenje bili su neucinkoviti. Metastaze
GIST-a najecesce se nalaze u jetri 1 na peritoneumu (potrbusnici). Metastaze se mogu pojaviti
i mnogo godina nakon inicijalne resekcije, a pojave se u vise od polovice bolesnika u kojih je
tumor u vrijeme resekcije bio okarakteriziran kao zlocudan ili visokorizican. Neki su
bolesnici imali znacCajne koristi od kirurSke resekcije lokaliziranih metastaza GIST-a.
Najvaznije je da razvoj metastatskog GIST-a viSe ne nosi isto obiljezje beznadnosti kao prije
pojave imatinib mesilata (77).

Rani rezultati klinickih istraZivanja s imatinib mesilatom pokazali su se vrlo ohrabrujuéim,
¢ak 1 u bolesnika s metastatskom bolesti.

Tako su Blanke i suradnici izvijestili da medu 145 ispitanika niti u jednoga nije bio zabiljezen
kompletan odgovor na terapiju (78). Parcijalni terapijski odgovor postignut je kod 59 %
bolesnika, a progresija bolesti zabiljezena je kod 13 % bolesnika koji su primali imatinib
mesilat u dozi od 400 do 600 mg na dan.

Autor van Oosterom i suradnici su 2002. godine objavili svoje rezultate na temelju lijeCenja
35 bolesnika s imatinib mesilatom u dozi od 400 do 1000 mg na dan. Parcijalni terapijski
odgovor postignut je kod 54 % bolesnika, a stabilna bolest postignuta je kod sljede¢ih 37 %
bolesnika. Najcesce nuspojave lijeCenja bile su periorbitalni edem (40 % bolesnika), periferni
edemi (37 % bolesnika), umor (30 % bolesnika), osip (30 % bolesnika) te mucnina i
povracanje (25 % bolesnika). Neuobicajena je bila teSka kasna mijelosupresija. NajviSa doza
koja se dobro podnosila bila je 400 mg dvaput na dan. Nakon minimalnog pracenja od 10
mjeseci 82 % bolesnika nastavilo je s terapijom, parcijalni odgovor na lijeenje imalo je 51 %
bolesnika, a stabilna bolesti zabiljeZena je kod 31 % bolesnika (79).

Imatinib mesilat odobren je 2002. godine za lijeCenje bolesnika s KIT pozitivnim

uznapredovalim i/ili metastatskim GIST-om (67).
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Wu (80) i suradnici su na temelju provedenog istrazivanja zakljucili da je jedino kompletna
resekcija tumora s negativnim rubovima potencijalno kurativni oblik lijeCenja. Naime,
objavili su svoje iskustvo s 57 bolesnika koji su bili kirurski lijeCeni od 1995. do 2002.
godine. Njih 49 % (28/57) bilo je podvrgnuto kurativnom kirur§kom zahvatu, a ostali su imali
metastatsku bolest (29/57). Negativni rubovi bili su postignuti kod 79 % bolesnika, a kod tri
bolesnika s metastatskom bolesti uspjela se u potpunosti odstraniti metastatska bolest zajedno
s primarnim tumorom. Jo$ se kod dvaju dodatnih bolesnika uspjela posti¢i potpuna resekcija
nakon dobrog odgovora na terapiju imatinib mesilatom. CD 117 bio je pozitivan u 96 %
reseciranih tumorskih uzoraka.

LijeCenje metastatskog GIST-a imatinib mesilatom povezano je s dobrim klini¢kim
odgovorom, ali tek ¢e se dovrSenjem velikih prospektivnih klini¢kih studija mo¢i govoriti o
njegovoj stvarnoj terapijskoj vrijednosti.

Klini¢ko zbrinjavanje GIST-a moze imati koristi od molekularne karakterizacije tumora prije
1 nakon lijecenja imatinib mesilatom.

Jo§ uvijek nije definirana optimalna doza tog lijeka u adjuvantnom i neoadjuvantnom
lijecenju.

Rink 1 suradnici (81) istrazivali su izraZzenost gena koriste¢i se oligonukleotidnim
mikroslijedom na uzorcima tumora prije i nakon terapije imatinib mesilatom. Trideset devet
gena bilo je znacajno slabije izrazeno u bioptatima tumora koji su dobro odgovorili na
lijecenje prije terapije imatinib mesilatom koja je trajala 8 do12 tjedana, a kojom je postignuto
smanjenje tumora za vise od 25 %. Osamnaest od 39 navedenih gena kodiralo je domenu
KRAB (,,Krueppel-associated box”) koja sadrzava represore transkripcije ZNF (,,zink
finger”). Deset KRAB-ZNF gena bilo je mapirano na jedan lokus kromosoma 19p i za
navedenu skupinu smatra se vjerojatnijim da pozitivno odgovori na terapiju imatinib
mesilatom.

Uporaba imatinib mesilata u lijeCenju GIST-a predstavlja jedan od prvih ciljanih
molekularnih agenata koji su vrlo u¢inkoviti u lije¢enju solidnih tumora, neovisno o ostatnoj
bolesti i neuspjehu kemoterapije. Uloga tog lijeka u metastatskoj i inoperabilnoj bolesti dobro
je poznata. Prikladno lijeCenje bolesnika s visokorizicnim (tj. zlocudnim) GIST-om, ali bez
metastaza bilo je predmet mnogih rasprava u onkoloskim drustvima.Vazno je definirati
mogucénosti potencijalne aplikacije tog lijeka u adjuvantne ili druge svrhe. Kako bi se $to
bolje razumjela uloga imatinib mesilata u adjuvantne svrhe, provodena su brojna istrazivanja

pod pokroviteljstvom American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG). Primarni
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cilj otvorenog istrazivanja, nerandomizirane pilot studije u fazi II (poznata kao Z9000) bio je
odgovor na pitanje mogu li bolesnici s tzv. visokorizi¢nim reseciranim primarnim

GIST-om, a kod kojih je provedena adjuvantna terapija s imatinib mesilatom imati dulje
prezivljenje u odnosu na kontrolnu skupinu. Znanstveno rigoroznije bilo je istrazivanje
(ACOSOG Z9001) kojim je obuhvacéeno vise od 60 lokacija u Sjevernoj Americi. Z9001 je
placebom kontrolirana randomizirana faza III ispitivanja koja formalno testira hipotezu prema
kojoj imatinib mesilat, dan kao adjuvantna terapija bolesnicima s potpuno reseciranim
GIST-om srednjeg do visokog rizika, moze poboljsati ukupno prezivljenje (82).

Tri dodatna ispitivanja odnose se na istu problematiku. Potencijalna uloga imatinib mesilata
istrazivana je u multicentri¢noj studiji faze II koju je koordinirala Radiation Therapy
Oncology Group. Osnovni cilj te studije bio je ispitati udio objektivnih odgovora kod
bolesnika s GIST-om lijecenih imatinib mesilatom prije planiranog operativnog zahvata, tj.
resekcije potencijalno operabilne tumorske mase koja po moguénosti nije recidiv bolesti niti
metastatski proces te prouciti koji je postotak bolesnika kod kojih je ucinjena resekcija, ali
nije nadeno znakova progresije bolesti tijekom pracenja (tzv. ,,follow-up”). Studija je imala
znanstvenu komponentu, a odnosila se na daljnje definiranje uloge pozitronske emisijske
tomografije i na identificiranje molekula koje omogucuju daljnji upliv u mehanizam
aktiviranja imatinib mesilata (u lijeCenju GIST-a). EORTC je vodio fazu III ispitivanja
(62024) adjuvantne terapije s imatinib mesilatom u dozi od 400 mg na dan tijekom 2 godine,
a koja se usporedivala samo s rezultatima pracenja. Joensuu i suradnici iz Scandinavian
Sarcoma Group planirali su drugo adjuvantno ispitivanje na uzorku od 80 bolesnika s visokim
1 vrlo visokorizi¢nim GIST-om. Bolesnici su primali lijek u dozi od 400 mg na dan, a bili su
randomizirani za dvanaestomjesecno ili tridesetSestomjesecno lijecenje (83) .

S obzirom da imatinib mesilat inhibira 1 druge kinaze, uklju¢uju¢i 1 PDGFR, postojao je
prili¢an interes za istrazivanje mogucih primjena tog lijeka za lijeCenje drugih bolesti osim
CML-a i GIST-a. Potencijalne indikacije koje su temeljene na specificnom KIT
molekularnom cilju PDGFR-a bile su: kroni¢na mijelomonocitna leukemija, gliomi, karcinom
prostate i dermatofibrosarkom protuberans (DFSP). DFSP je razmjerno rijetka mezenhimalna
neoplazma iz skupine sarkoma sa srednjim i niskim stupnjem maligniteta, ali visokim
stupnjem rizika od lokalnog ili lokoregionalnog recidiva (kirurSki se teSko postize
odstranjenje tumora ,,in toto”). Metastatski ili inoperabilni DFSP cesto je rezistentan na
nekirurSke metode lijeCenja. DFSP ima promjene na kromosomima: 17 122 (17q22q13q) koje

involviraju gene za COL1A1 i PDGF.
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Pra¢enjem bolesnika s GIST-om lijeCenih s imatinib mesilatom uocilo se da tumori koji su
prvotno reagirali na lijeCenje s imatinib mesilatom kasnije na njega razviju rezistenciju.
Farmakoloska je podloga uporabe imatinib mesilata jasna jer imatinib mesilat snazno inhibira
aktivnost KIT-a ,,in vitro”. Poznato je da KIT signalni put regulira mnoge aspekte stanicnog
ponasanja ukljucujuci i proliferaciju, apoptozu, adhezije i diferencijaciju. Trenuta¢no nije u
potpunosti sigurno koji put odreduje klinicki odgovor na primjenu imatinib mesilata.
Medutim, imatinib mesilat moze smanjiti veli¢inu tumora, Sto ukazuje da odgovor GIST-a na
imatinib mesilat nije iskljucivo citostatski. Unutar 8 sati od terapije s imatinib mesilatom na
PET-u se mogu uociti promjene unutar tumora, $to je znak rapidnih metabolickih promjena u
tumorskim stanicama. Histoloskim pregledom bolesnika lijeCenih s imatinib mesilatom
dokazano je da su neki tumori prosli miksomatozne promjene, pri ¢emu su zaostale male
piknoti¢ne jezgre i eozinofilna miksoidna pozadina (84).

Rani pokazatelji uloge imatinib mesilata u lijeCenju GIST-a mogu voditi onkologe i pacijente
trazenju CD 117 imunooznacenosti u drugim neoplazmama. U ovom trenutku ne postoje
podatci koji bi podupirali ulogu imatinib mesilata u lijeCenju solidnih tumora koji nisu
GIST-ovi, a pokazuju snaznu pozitivnost na CD 117 (npr. adenoidni karcinomi, seminomi,
mikrocelularni rak plu¢a). Veéina autora danas naglaSava da otkrivanje KIT izrazaja
(imunohistokemijskim oznacavanjem s CD 117) ne znaci automatsku aktivaciju KIT-a.
Medutim, postoje podatci koji podupiru 1 koji su omogucili registraciju imatinib mesilata za
lijecenje odraslih bolesnika s relapsom ili refraktornom Philadelphia kromosom pozitivhom
akutnom limfoblastiénom leukemijom (Ph+ ALL). Imatinib mesilat je takoder odobren za
lijeenje djece s novodijagnosticiranom Philadelphia kromosom pozitivnom akutnom
limfoblasti¢nom leukemijom (Ph+ ALL) u kombinaciji s kemoterapijom (85). S tim lijekom
dokazano se mogu lijeciti 1 odrasli bolesnici s mijelodisplasticnom/mijeloproliferativnom
bolesti (MDS/MPD) povezanom s pregradivanjem PDGFR gena (86-88), bolesnici s
agresivnom sistemskom mastocitozom (ASM) bez D816V c-kit mutacije ili s nepoznatim
mutacijskim statusom (89,90), bolesnici s hipereozinofilnim sindromom (HES) i/ili
kroni¢nom eozinofilnom leukemijom (CEL) koji posjeduju FIP1L1-PDGFRa fuzijsku kinazu
ili koji ne posjeduju FIP1L1-PDGFRa fuzijsku kinazu ili je status spomenute kinaze nepoznat
(91) te bolesnici s neresktabilnim, rekurentnim i/ili metastatskim dermatofibrosarkomom
protuberans (92,93).

U slucajevima uznapredovale inoperabilne bolesti sada postoji nada za dugoro¢no poboljSanje

stanja. Taj je lijek sam po sebi postao inafica novog koncepta lijecenja.
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Otkri¢e multiplih tirozin kinaznih inhibitora ukazalo je na njihovo djelovanje u tumorskom
rastu, patologiji angiogeneze i progresiji metastaza.

Sunitinib (Sutent) je multikinazni inhibitor koji je usmjeren na vise inhibitora tirozin kinaza
koje su ukljucene u rast tumora, patolosku angiogenezu 1 metastaziranje. Sunitinib inhibira
PDGFR-alfa i PDGFR-beta receptore za vaskularni endotelijalni ¢imbenik rasta (VEGFRI,
VEGFR2 i VEGFR3), receptor za ¢imbenik rasta zametnih stanica (KIT), tirozin kinazu 3
koja nalikuje FMS-u (FLT-3), receptor za ¢imbenik stimuliranja kolonija tip 1 (CSF-1R) 1
receptor za neurotroficni ¢imbenik proiziSao iz glijalne stani¢ne linije (RET). Taj je lijek
indiciran kod bolesnika koji su progredirali ili nisu podnosili lijecnje imatinib mesilatom, a
produZuje medijan vremena do progresije tumora.

Prema preporukama NCCN-a trebalo bi pokusati resecirati primarno resektabilne tumore tako
da se postignu histoloski negativni rubovi. S obzirom na ograni¢eno intramuralno Sirenje
tumora, opsezne resekcije rijetko su kad indicirane. Obi¢no nije potrebno raditi regionalne
limfadenektomije jer GIST-ovi rijetko kad metastaziraju u limfne ¢vorove. GIST-ovi su
obi¢no jako osjetljivi na manipulacije 1 lako se drobe, stoga pri njithovu kirurSkom
odstranjivanju treba paziti da se ne oSteti pseudokapsula tumora 1 ne izazove intraabdominalni
rasap bolesti. U slucajevima pozitivnih mikroskopskih rubova ne preporucuje se provodenje
ponovne resekcije. Ako bi odstranjenje tumora zahtijevalo opseznu resekciju vise organa ili
abdominoperinealnu resekciju kod nisko smjeStenih tumora rektuma, trebalo bi razmotriti
preoperativnu, neoadjuvantnu terapiju s imatinib mesilatom. U navedenim slucajevima
bolesnik uzima 400 mg imatinib mesilata na dan kontinuirano. Dokazano je da bolesnici s
dokumentiranom mutacijom KIT egzona 9 mogu imati koristi od povecanja doze imatinib
mesilata do 800 mg na dan (u dvjema dozama) uz prihvatljive nuspojave (94-96). Kod
bolesnika s potpunom kirur§kom resekcijom nakon provedene preoperativne terapije svakako
treba nastaviti s primjenom imatinib mesilata. Duljina postoperativne primjene imatinib
mesilata dosad nije bila ispitivana u randomiziranim studijama. Postoji samo jedna
multiinstitucijska studija koja pokazuje benefit od primjene imatinib mesilata tijekom dvije
godine nakon provedenog kirurskog zahvata (97-99).

Kod metastatskog GIST-a terapija prvog izbora je imatinib mesilat. PoCetna doza je 400 mg
na dan, a bolesnici s dokazanom mutacijom KIT egzona 9, kao $to je ve¢ re¢eno, mogu imati
koristi od eskalacije doze do 800 mg na dan (93-95). Dakle, ako se dokaZe progresija bolesti,
doza lijeka moze se povisiti na 800 mg ako je bolesnik podnosi i nema znacajnijih nuspojava
(99). Ako je kod bolesnika ustanovljena progresija bolesti unato¢ primjeni maksimalne doze

imatinib mesilata ili je bolesnik ne podnosi, zapo€inje se terapija sunitinibom prema shemi 50
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mg na dan tijekom 4 tjedna pa potom 2 tjedna stanke (shema 4/2) ili u dozi od 37,5 mg
kontinuirano (99,100).

Ako tijekom terapije sunitinibom dode do daljnje progresije bolesti, treba razmotriti primjenu
regorafeniba ili ukljucenje bolesnika u klinicku studiju ili maksimalnu suportivnu skrb. Oralni
regorafenib je multikinazni inhibitor koji je u GRID studiji znacajno produljio vrijeme bez
progresije bolesti kod bolesnika s metastatskim GIST-om kod kojih je doSlo do progresije
bolesti nakon dotad primijenjenih standardnih oblika lijeCenja. Ovo je prva klinicka studija
faze III koja je pokazala uinkovitost inhibitora kinaze u ovoj visoko refraktornoj skupini
bolesnika (101).

Adjuvantnu primjenu imatinib mesilata tijekom barem 36 mjeseci treba razmotriti kod

bolesnika s visokorizi¢nim tumorima.

1.10. Prognoza

Predominantni prognosticki ¢imbenici kod bolesnika s GIST-om su veli¢ina tumora 1 stopa
mutacija. Uz navedeno treba dodati i moguénost, odnosno nemoguénost postizanja negativnih
rubova tijekom provodenja kirurskog lijecenja.

Stopa petogodi$njeg prezivljenja bolesnika s GIST-om je od 30 % do 60 % (79,102-104).
Velika razlika postoji izmedu bolesnika koji se inicijalno prezentiraju lokaliziranom
primarnom bolesti (medijan prezivljenja je 5 godina) i bolesnika koji se prezentiraju lokalnim
povratom bolesti ili metastatskom bolesti (medijan prezivljenja je 10 do 20 mjeseci).
Lokalizacija primarnog procesa takoder znacajno utjeCe na prezivljenje pa tako bolesnici s
GIST-om zeluca imaju mnogo bolju prognozu u odnosu na bolesnike s izvanzelucanim
GIST-om.

Prognoza GIST-a u odredenoj mjeri ovisi o anatomskom smjestaju, ali nije do kraja razjaSnjen
stupanj povezanosti s velicinom tumora i/ili histoloSkim tipom. Nedavni podatci govore da je
anatomska lokacija prognosticki ¢imbenik neovisan o veli€ini tumora, broju mitoza i Zivotnoj
dobi bolesnika (105), s tim da tumori tankog crijeva imaju najloSiju, a tumori jednjaka
najbolju prognozu iako su temelji ovih razlika nesigurni. Neki autori imaju razliCita stajalista,
primjerice, kada se u obzir uzimaju GIST jednjaka 1 debelog crijeva kao zlocudni (38,40).
Ranija istrazivanja gledala su na lezije jednjaka kao na manje agresivne (105). Cini se,
medutim, da KIT pozitivne lezije jednjaka imaju izuzetno loSu prognozu (40). Nazalost,

smjestaj nije sigurni pokazatelj ishoda bolesti kod pojedinca.
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VaZznost broja mitoza kao prognosti¢kog ¢imbenika i prediktora malignog ponaSanja ilustrirao
je Dougherty 1991. godine (106). Cak i nakon kurativne resekcije u skupini bolesnika s vise
od 10 mitoza na 50 HPF medijan prezivljenja bio je 18 mjeseci za razliku od skupine
bolesnika s manje od 10 mitoza na 50 HPF u kojoj je 80 % bolesnika bilo bez znakova bolesti
nakon osam godina. Bolesnike nakon dijagnosticiranja i lije¢enja primarnog GIST-a treba
periodi¢no pratiti kompjuteriziranom tomografijom kako bi se na vrijeme otkrila povratna ili
udaljena metastatska bolest. Optimalno vrijeme ponavljanja CT-a tijekom pracenja bolesnika
nije poznato i prepusteno je odluci nadleznog lijecnika.

Probir PET-om (pozitronskom emisijskom tomografijom) indiciran je u pracenju bolesnika s
GIST-om, osobito bolesnika koji su na terapiji imatinib mesilatom zbog nepotpuno

reseciranog, povratnog ili metastatskog GIST-a.
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2. Cilj i svrha istrazivanja

PonaSanje GIST-ova je teSko predvidjeti na temelju klasi¢nih patohistoloskih kriterija kao i s
pomocu histoloskih i imunoloskih metoda, DNK ploidije 1 ostalih parametara. Dugo vremena
se lijecenje uglavnom temeljilo na kirurSkim zahvatima. Posljednjih godina GIST se istakao
kao prototip neoplazme koja odgovara na tzv. ciljano lijeenje. lako je GIST kemorezistentna
bolest, dosadasnja iskustva s imatinib mesilatom, inhibitorom tirozin kinaznog receptora,
izrazito su ohrabrujuca.

Nekad se smatralo da je za potvrdu dijagnoze GIST-a potrebna pozitivnost CD 117
imunohistokemijskim bojenjem. Danas znamo da neki GIST-ovi koji ne pokazuju KIT
mutaciju pokazuju mutaciju u podru¢ju PDGFRA gena. Takoder se kod GIST-ova koji ne
pokazuju CD 117 pozitivnost preporucuje imunohistokemijski odredivati izrazenost DOG1
proteina. Odsutnost KIT i PDGRFA mutacije ne iskljucuje dijagnozu GIST-a, ve¢ mozemo
govoriti o divljem tipu GIST-a u ¢ijem se slucaju preporucuje genetska molekularna
dijagnostika mutacija BRAF i SDH gena.

Opisana obiljezja GIST-ova vazna su radi predvidanja odgovora na lijeCenje. Poznato je da
bolesnici s metastatskim GIST-om koji posjeduje mutaciju na egzonu 11 KIT gena u 90 %
slu¢ajeva imaju pozitivan terapijski odgovor na lijeCenje imatinib mesilatom. Za razliku od
njih bolesnici s metastaskim GIST-om koji posjeduje mutaciju na egzonu 9 KIT gena u 50 %
sluajeva imaju pozitivan odgovor na lijeCenje imatinib mesilatom. U potonjoj skupini
lijecenje treba zapoceti s imatinib mesilatom u dozi 800 mg na dan (dvostruko veca doza u
odnosu na standardnu koja iznosi 400 mg na dan) jer je i ucinak lije¢enja tom dozom bolji.
Vecina GIST-ova koji posjeduju PDGFRA mutaciju reagira na lijecenje imatinib mesilatom s
iznimkom D842V mutacije. Vjerojatnost odgovora na imatinib mesilat kod GIST-ova divljeg
tipa je izmedu 0 % 145 %.

Cilj je ovog istrazivanja bio imunohistokemijski analizirati ekspresiju CD 117 u GIST-ovima
svih dostupnih bolesnika, Sto bi se moglo upotrijebiti u lijecenju recidiva bolesti ili pojavi
metastaza. Vjerujem da bi rezultati ovog istrazivanja mogli razluciti bolesnike kod kojih bi
lijeCenje imatinib mesilatom moglo imati koristan ucinak i poboljsati njithovu kvalitetu

zivljenja i prognozu bolesti.
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Cilj istrazivanja bio je i procijeniti utjecaj odredenih karakteristika samih gastrointestinalnih
tumora obuhvadenih ovim istrazivanjem 1 karakteristika bolesnika na duljinu sveukupnog
prezivljenja.

Spomenuta imunohistokemijska te osobito molekularna ispitivanja se zbog skupoce vrlo
rijetko provode u Republici Hrvatskoj. Mozda bi se otkrica nekih drugih, jeftinijih
prediktivnih i prognostickih karakteristika GIST-a mogla upotrebljavati u svakodnevnom
radu.

Dakle, primarno se na dostupnim uzorcima tumorskog tkiva GIST-ova uz CD 117
imunohistokemijski odredivala i izrazenost odredenih dodatnih drugih proteina kao Sto su

CD 34, vimentin, SMA, S-100, MAGE-A1, MAGE-A3/4 i NY-ESO-1.

Na temelju patohistoloSkih karakteristika (broj mitoza i veli¢ina tumora), koje su odredene
pregledom svjetlosnim mikoskopom, GIST-ovi su se klasificirali ovisno o njihovu malignom
potencijalu prema Aminovoj, Newmanovoj i Fletcherovoj NIH klasifikaciji. Ideja je bila
pokusati procijeniti koja od triju spomenutih klasifikacija GIST-ova (Aminova, Newmanova
ili Fletcherova) najbolje predvida duljinu prezivljenja i vjerojatnost smrtnog ishoda bolesnika.
Prema Aminovoj klasifikaciji bolesnici su bili podijeljeni u tri skupine prema osobinama
tumora, a to su benigni, grani¢ni (,,borderline”) i maligni tumori. Odredivanje skupine u koju
¢e pojedini tip tumora pripasti ovisilo je o veli¢ini primarnog tumora i broju mitoza. Prema
Newmanovoj klasifikaciji bolesnici su takoder bili podijeljeni u tri skupine (benigni, grani¢ni
(,,borderline™) 1 maligni tumori), a u koju ¢e skupinu odredeni tumor pripasti ovisilo je o broju
mitoza 1 morfologiji tumorskih stanica (vretenaste, epiteloidne te mijeSane stanice sa ili bez
izrazene atipije). Prema NIH kriterijima bolesnici su bili podijeljeni u Cetiri skupine ovisno o
procjeni rizika agresivnog ponasanja, a to su bili bolesnici s vrlo niskorizicnim, niskorizi¢nim,
srednjerizi¢nim (intermedijarni rizik) 1 visokorizi¢nim tumorima.

Pokusalo se procijeniti kako karakteristike bolesnika kao S§to su Zivotna dob i spol te
karakteristike primarnih tumora kao Sto su lokalizacija primarnog tumora (GIST-a) i
imunohistokemijska izrazenost odredenih molekula (CD 117, CD 34, vimentin, SMA, S-100,
MAGE-A1, MAGE-A3/4, NY-ESO-1) utjeCu na duljinu prezivljenja bolesnika i na
vjerojatnost smrtnog ishoda bolesnika.

U svim je tumorima imunohistokemijskom metodom odredivana i vrijednost proliferacijskog
indeksa Ki-67 1 njegov utjecaj na duljinu prezivljenja i na vjerojatnost smrtnog ishoda.

Na temelju rezultata ovog istrazivanja pretpostavljali smo da ¢emo moci odrediti koja od triju
klasifikacija (Aminova, Newmanova ili Fletcherova) navedenih u uvodu moze najbolje

predvidjeti agresivno ponaSanje tumora i kratko prezivljenje.
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Nasa je hipoteza bila da duljinu prezivljenja najbolje predvida Flecherova klasifikacija jer se
ona kao meritorna najcesce upotrebljava u literaturi.

Cilj istrazivanja bio je procijeniti 1 utjecaj postojanja metastaza u trenutku postavljanja
dijagnoze na duljinu prezivljenja i na vjerojatnost smrtnog ishoda bolesnika.

Korelacijom rezultata imunohistokemijske obrade, podataka o karakteristikama bolesnika i
tumora i1 podataka koji govore o preZivljenju mozda bi se takoder mogle dati odredene
smjernice kako prepoznati visokorizicne bolesnike s tumorima sklonim lokalnom povratu
bolesti, metastaziranju i kraCem prezivljenju. Na temelju spomenutih karakteristika mogle bi
se prepoznati skupine bolesnika kod kojih bi imalo smisla provesti dodatno adjuvantno

lijecenje i ucestalije kontrole.
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3. Materijali i metode

U ovom se istrazivanju retrospektivno analizirao materijal dobiven nakon klini¢ke dijagnoze,
operacijskog zahvata, patohistoloSke analize 1 imunohistokemijske potvrde dijagnoze GIST-a.
S obzirom da je GIST rijedak tumor, za ovo se istrazivanje upotrebljavao materijal Klinike za
tumore, KBC ,,Sestre milosrdnice”, sakupljen od 1. sijecnja 1995. do zaklju¢no 31. prosinca
2011. godine. Ukupan broj svih dostupnih bolesnika bio je 79, medutim njih 16 je nakon
razvoja metastatske bolesti bilo lije€eno imatinib mesilatom. S obzirom na mali uzorak i
mogudi utjecaj rezultata lijeCenja imatinib mesilatom na preZivljenje i na vjerojatnost smrtnog
ishoda u ovisnosti o ostalim ispitivanim parametrima, tih 16 bolesnika bilo je iskljuc¢eno iz
daljnje obrade. U konac¢nici je ukupno obraden tumorski materijal 63 bolesnika.

Uzorak tumorskog tkiva dobiven tijekom kirurSkog zahvata za patohistolosku analizu bio je
pripremljen s pomocu standardne rutinske patohistoloSke metode koja se sastojala od fiksacije
u puferiranom 10 %-tnom formalinu, uklapanja tog tkiva u parafinske blokove, rezanja
preparata na debljinu od 3 do 5 mikrometara te bojanja hemalaun eozinom. Preparati su
pregledavani svjetlosnim mikroskopom. Kako bi se odredilo bioloSko ponaSanje GIST-ova,
bili su klasificirani prema kriterijima Amina i suradnika (58) te Newmana i suradnika (59)
kao maligni, grani¢ni i benigni. Zbog ¢injenica da ponekad i male lezije (¢ak manje od 2 mm)
te lezije s minimalnim brojem mitoza mogu metastazirati, veéina istraziva¢a smatra da je
bolje GIST-ove podijeliti prema riziku agresivnog ponasanja. Prema konsenzus konferenciji
GIST-ovi se dijele na tumore s vrlo niskim, niskim, intermedijarnim te vrlo visokim rizikom
agresivnog ponasanja (57). Na temelju usporedbe triju navedenih klasifikacija GIST-ova
dobiveni ¢e rezultati pokazati koja je od njih najbolja za klini¢ku primjenu.

Svi GIST-ovi bili su imunohistokemijski analizirani, a za to se upotrijebilo osam dodatnih
rezova tumorskog tkiva. Bili su obradeni imunohistokemijskom metodom koja upotrebljava
kompleks peroksidazu-protuperoksidazu (PAP kompleks) i ABC kompleks/HRP (avidin
biotiniliraju¢i kompleks peroksidazom iz hrena, DAKO NoKO0355). PAP kompleks se sastoji
od antigena, peroksidaze i protutijela na peroksidazu. Peroksidaza se preko veznog protutijela
veze uz monoklonsko protutijelo vezano uz antigen. Ona katalizira reakciju izmedu davatelja
elektrona (diaminobenzidin tetrahidroklorid, DAB) i peroksidaze, pri ¢emu novonastali
oksidirani davatelj postaje vidljiv kao tamnosmede obojenje. Peroksidaza je za tu reakciju

prikladna zbog svoje stabilnosti za vrijeme primjene kao i zbog Cinjenice da radi svoje
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veli¢ine ne ometa vezanje kompleksa uz vezano protutijelo. Protutijela koja su bila koriStena

u imunohistokemijskoj analizi navedena su u tablici 3.1.

Tablica 3.1. Protutijela koriStena u imunohisokemijskoj analizi

Protutijela OPIS Podrijetlo Razrjedenja
CD 117 Zecje poliklonsko [Dako 1:400
N°A4502 protutijelo Danska
CD 34 Misje monoklonsko |Dako 1:50
N°M7165 protutijelo Danska
Ki-67 Ze¢je monoklonsko |Dako 1:100
N°A047 protutijelo Danska
VIMENTIN Misje Dako 1:100
N°M7020 monoklonsko Danska
protutijelo
glatko miSiéni aktin  [Misje Dako 1:50
N°MS851 monoklonsko Danska
protutijelo
S -100 Zecje Dako 1:400
N°Z311 monoklonsko Danska
protutijelo
MAGE Al Zecje Dr G. Spagnoli nerazrijedeno
monoklonsko Research
protutijelo Laboratory,
Basel Svicaraska
MAGE Zecje Dr G. Spagnoli nerazrijedeno
A3/4 monoklonsko Research
protutijelo Laboratory,
Basel Svicaraska
NY-ESO-1 Misje Dr G. Spagnoli
monoklonsko Research
protutijelo Laboratory,
Basel Svicaraska

Za imunohistokemijsko bojenje tumorsko tkivo u parafinskom bloku bilo je izrezano na

debljinu od 5 mikrometara 1 deparafinirano inkubacijom stakalca u kiselini dva puta po 10

30



minuta. Kako bi se onemogucilo djelovanje endogene peroksidaze, rezovi su bili potapani u
otopinu metanola i vodikova peroksida u trajanju od 30 minuta. Nakon toga slijedilo je
ispiranje u destiliranoj vodi te kuhanje u citratnom puferu u mikrovalnoj peénici tri puta po
pet minuta. Tako se dodatno smanjio ucinak endogene peroksidaze kao i reakcija okolnih
struktura te se smanjilo bojanje pozadine preparata. Slijedilo je hladenje i ispiranje u
destiliranoj vodi nakon ¢ega su dodavani normalan serum te specifi¢na protutijela. Rezovi su
se ostavljali preko no¢i u vlaznoj komori na temperaturi od 37 stupnjeva Celzijevih. Nakon
toga preparati su bili ispirani u puferu tri puta po pet minuta te je slijedilo stavljanje
univerzalnoga veznog protutijela (DAKO; No Eo0453) u razrjedenju 1 : 50 tijekom 20 minuta i
ABC/HRP kompleksa (DAKO; No 03355) takoder tijekom 20 minuta. Za prikazivanje
imunohistokemijske reakcije upotrijebljen je diaminobenzidin tetrahidroklorid, DAB (Sygma)
tijekom 10 minuta, a zatim se kontrastno bojalo s hemalaunom. Preparati su se uklopili
kanada balzamom kako bi se postigla trajnost tih preparata.
Rezultati imunohistokemijskog bojanja bili su izrazeni semikvantitativnom metodom kako
slijedi:

e negativna reakcija (—): nema obojenja u tumorskim stanicama

e slabo pozitivna reakcija (+): < 10 % tumorskih stanica pozitivno

e umjereno pozitivna reakcija (++): 11 % — 50 % tumorskih stanica pozitivno

e jako pozitivna reakcija (+++): vise od 50 % tumorskih stanica pozitivno.
Pozitivnom reakcijom smatrala se umjereno pozitivna reakcija (++), jako pozitivna reakcija
(+++) 1 slabo pozitivna reakcija (+), a negativnom se smatrala negativna reakcija (—).
Za sve bolesnike prikupljeni su podatci o primarnom sijelu tumora, proSirenosti osnovne
bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze (postojanje metastaza ili ne), zivotnoj dobi u
trenutku postavljanja dijagnoze, spolu, sveukupnom prezivljenju, smrtnom ishodu te
primijenjenom lijeCenju.
Svi navedeni podatci prikupljeni su iz arhive medicinske dokumentacije Klinike za tumore,
KBC ,,Sestre milosrdnice”, Registra za rak Republike Hrvatske te arhive Ministarstva
unutarnjih poslova Republike Hrvatske o umrlima.
Na pocetku istrazivanja su iz arhive izvadene povijesti bolesti bolesnika operiranih zbog
GIST-a u Klinici za tumore, KBC ,,Sestre milosrdnice” od 1. sije¢nja 1995. do zaklju¢no 31.
prosinca 2011. godine. Istodobno su izvadene tumorske kocke iz arhiva patologije. Nakon
toga su se iz povijesti bolesti izvadili planirani podatci (dob bolesnika u trenutku postavljanja

dijagnoze, spol, lokalizacija primarnog tumora i veli¢ina primarnog tumora iz patohistoloSkog
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nalaza). Tumorske kocke obradile su se na nain kako je opisano u materijalima i metodama
te su se prikupljeni podatci takoder unijeli u tablice.

Podatci o prezivljenju bolesnika dobiveni su izravnim telefonskim kontaktom sa samim
bolesnicima ili ¢lanovima njihovih obitelji.

Svi su dobiveni rezultati statisti¢ki obradeni. Podatci su analizirani statistickim postupcima
ispitivanja razlika i povezanosti s pomoc¢u SPSS 17 (IBM, Somers, New York) i MedCalc
Software 12.2.1 (Mariakerke, Belgija). Normalnom raspodjelom kontinuirane varijable
smatrala se svedenost i zaobljenost raspodjela manja od 1. Takoder se pravilnost raspodjele
provjerila  Smirnov-Kolmogorovljevim testom. Nominalni pokazatelji prikazani su
raspodjelom ucestalosti po skupinama i udjelom. Za utvrdivanje razlika izmedu dvaju
nezavisnih uzoraka pravilne raspodjele upotrijebljen je Studentov t test. Za utvrdivanje razlika
izmedu dvaju nezavisnih uzoraka nepravilne raspodjele upotrijebljen je Mann-Whitneyjev
test. Za utvrdivanje razlika medu proporcijama izmedu dvaju nezavisnih uzoraka upotrijebljen
je y test, a za utvrdivanje vie od dvaju uzoraka Pearsonov ¥ test. Za utvrdivanje povezanosti
uzoraka upotrijebljen je Kendallov tau b test za neparametrijsku analizu. Utjecaj skupine
kovarijanci na prezivljenje ispitanika ispitan je Coxovom regresijskom analizom, a za
pojedinu varijablu Kaplan-Meierovim modelom. Statisticka znacajnost prihvacena je uz

p < 0,05. Na temelju dobivenih rezultata istrazivanja provedena je rasprava i doneseni su

zakljucci.
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4. Rezultati

Provedeno istrazivanje obuhvatilo je 63 bolesnika s klinicki 1 patohistoloski dijagnosticiranim
GIST-om zbog kojega su operirani u Klinici za tumore, KBC ,,Sestre milosrdnice”, Zagreb
izmedu 1. sijecnja 1995. 1 31. prosinca 2011. godine.

Od svih bolesnika 31 (49,2 %) bili su muskarci, a 32 (50,8 %) bilo je Zena.

SPOL

I ZENSKIN=32
CIMUSKIN=31

Slika 4.1. Raspodjela bolesnika prema spolu

Prosjec¢na Zivotna dob svih bolesnika obuhvacenih ovim istrazivanjem bila je 58,7 godina
(medijan 62, min. 16, maks. 80). Prosje¢na Zivotna dob muskaraca s dijagnozom GIST-a bila
je 59,4 godine (medijan 61, min. 18, maks. 79), a prosjeCna zivotna dob Zena s istom
dijagnozom bila je 57,9 godina (medijan 63, min. 16, maks. 80) bez statisticki znacajne

razlike izmedu spolova (p = 0,700).
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Tablica 4.1. Vjerojatnost smrtnog ishoda ovisno o spolu

Spol
Muski | Zenski | O <UPnO
N 23 26 49
Ne | % od Smrt ispitanika | 74,2 % | 81,3 % | 77,8 %
Smrt % od Ukupno 36,5% | 41,3% | 77,8 %
ispitanika N 8 6 14
Da | % od Smrt ispitanika | 25,8 % | 18,8 % | 22,2 %
% od Ukupno 12,7% 1 9,5% | 22,2 %
N 31 32 63
Ukupno % od Smrt ispitanika | 100 % | 100 % | 100 %
% od Ukupno 49,2 % | 50,8 % | 100 %

Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu spolova kada se u obzir uzimala vjerojatnost
smrtnog ishoda. Drugim rije¢ima i muskarci i Zene oboljeli od GIST-a imali su podjednaku
vjerojatnost smrtnog ishoda (¥> = 0,454; P = 0,501).

Sveukupno prezivljenje svih bolesnika obuhvacenih ovim istrazivanjem bilo je 74,5 mjeseci
(medijan 71, min. 1, maks. 176), s tim da je prosjecno prezivljenje bolesnica s GIST-om bilo
70,0 mjeseci (medijan 87 mjeseci), a prosjecno prezivljenje bolesnika 78,3 mjeseca (medijan
61 mjesec) takoder bez statisticki znacajne razlike izmedu spolova (p = 0,551).

Prosjecna veli¢ina svih tumora koji su bili kirurski odstranjeni, a bili su obuhvacéeni ovim
istrazivanjem bila je 6,0 cm (medijan 5,0, min. 0,9, maks. 25).

U tablici 4.2. detaljno su prikazani i opisani tumori (GIST-ovi) bolesnika te je dan opis
razli¢itih karakteristika tumora. Tumori su prema lokalizaciji, smjeStaju primarnog tumora bili
podijeljeni u pet skupina: tumori smjesteni u jednjaku, zelucu, tankom crijevu, debelom
crijevu te na omentumu.

Na svim uzorcima primarnih tumora imunohistokemijski je odredena izraZzenost CD 117, CD
34, vimentina, SMA, S-100, MAGE A1 (slika 4.2.), MAGE A3/4 i NY ESO 1 (slika 4.3.).
Rezultati imunohistokemijskog bojanja bili su odredeni na temelju koriStenja

semikvantitativne metode kao pozitivni ili kao negativni.
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Slika 4.3. GIST, NY-ESO pozitivan u svim tumorskim stanicama
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Tablica 4.2. Raspodjela GIST-ova na temelju lokalizacije, smjeStaja primarnog tumora u

probavnom sustavu te imunohistokemijske izrazenosti CD 117, CD 34, vimentina, SMA,

S100, MAGE A1, MAGE A/41NY ESO 1

Lokalizacija primarnog tumora

Broj slucajeva

Jednjak

1 (1,6 %)

Zeludac

39 (61,9 %)

Tanko crijevo

13 (20,6 %)

Debelo crijevo

7 (11,1 %)

Omentum 3 (4,8 %)

Imunohistokemija Pozitivna izraZenost | Negativna izraZenost
CD 117 63 (100 %) 0 (0 %)

CD 34 50 (79,4 %) 13 (20,6 %)

Vimentin 63 (100 %) 0 (0 %)

SMA 39 (61,9 %) 24 (38,1 %)

S-100 24 (37,1 %) 39 (61,9 %)

MAGE Al 22 (34,9 %) 41 (65,1 %)

MAGE A3/4 4 (6,3 %) 59 (93,7 %)

NY ESO 1 71,1 %) 56 (88,9 %)

Kod bolesnika je provedena statisticka analiza utjecaja lokalizacije primarnog tumora, GIST-a
na vjerojatnost smrtnog ishoda bolesnika. Uocena je statisticki znacajna razlika u vjerojatnosti
smrtnog ishoda bolesnika ovisno o razli¢itoj lokalizaciji primarnog tumora. Uoceno je da su

bolesnici s primarnim GIST-om omentuma imali statisticki znafajno vecu vjerojatnost

umiranja u odnosu na bolesnike s primarnim tumorima smjestenim u podrucju zeluca

(p =0,003) (tablica 4.3.).
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Tablica 4.3. Vjerojatnost smrtnog ishoda i duljina sveukupnog prezivljenja bolesnika ovisno o

lokalizaciji primarnog GIST-a

Iir?rtm ishod ];sapltamka Ukupno
N 34 5 39
Zeludac (A) % od Lokalizacija | 87,2 % 12,8 % 100 %
% od Ukupno 54,0 % 7,9 % 61,9 %
N 1 0 1
Ezofagus (B) % od Lokalizacija | 100 % 0% 100 %
% od Ukupno 1,6 % 0% 1,6 %
N 0 3 3
Lokalizacija | Omentum (C) % od Lokalizacija | 0 % 100 % 100 %
% od Ukupno 0% 4,8 % 4,8 %
N 5 2 7
Debelo crijevo (D) | % od Lokalizacija | 71,4 % 28,6 % 100 %
% od Ukupno 7,9 % 3,2 % 11,1 %
N 9 4 13
Tanko crijevo (E) | % od Lokalizacija | 69,2 % 30,8 % 100 %
% od Ukupno 14,3 % 6,3 % 20,6 %
N 49 14 63
Ukupno % od Lokalizacija | 77,8 % 22,2 % 100 %
% od Ukupno 77,8 % 22,2 % 100 %

Pearsonov y~= 13,493; P = 0,009

A:B post hoc *=0,988; P = 0,320
A:C post hoc x*=8,671; P = 0,003
A:D post hoc ¥*=0,250; P = 0,617
A:E post hoc y>=1,129; P = 0,288
B:D post hoc ¥*=0,076; P = 0,783
B:E post hoc ¥*= 0,095; P = 0,758
C:D post hoc ¥*=1,902; P = 0,169
C:E post hoc y*=2,348; P =0,126
D:E post hoc y>=0,167; P = 0,683

Kada se usporedivala duljina sveukupnog prezivljenja bolesnika i lokalizacija primarnog
GIST-a, uoceno je da su bolesnici s primarnim tumorom lokaliziranim u podrucju Zeluca
imali u apsolutnim brojevima najduze sveukupno prezivljenje, a bolesnici s primarnim
sijelom tumora u podruc¢ju omentuma imali su najkra¢e sveukupno prezivljenje gledano u

mjesecima, ali bez statisti¢ki znacajne razlike (p = 0,061) (tablica 4.4.).
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Tablica 4.4. Duljina preZzivljenja ovisno o lokalizaciji primarnog GIST-a

Prezivljenje (mj.) Statistika
Medijan | 25.P. | 75.P. | Z P
Zeludac 93 34 128
Ezofagus 36 36 36
Lokalizacija | Omentum 2 1 39 9,013 | 0,061
Debelo crijevo | 71 29 139
Tanko crijevo | 32 27 93

Za sve ovim istrazivanjem obuhvacene GIST-ove bila je patohistoloski odredena veliina
primarnog tumora i broj mitoza. Bolesnici su s obzirom na spomenuta dva kriterija bili prvo
klasificirani prema Aminovoj klasifikaciji u tri skupine kao dobrocudni, grani¢no zlo¢udni i

zlo¢udni (tablica 4.5.).

Tablica 4.5. Aminova klasifikacija GIST-ova, pregled vjerojatnosti smrtnog ishoda bolesnika

1 sveukupnog prezivljenja izraZenog u mjesecima

Aminova Kklasifikacija
Vrsta Broj slué¢ajeva | Smrtni ishod bolesnika Medijan sveukupnog
Da Ne preZivljenja u mjesecima
Dobroc¢udni | 24 (38,1 %) 3 (4,8 %) 21 (33,3 %) 87
Granicni 18 (28,6 %) 2 (3,2 %) 16 (25,4 %) 120
Zloc¢udni 21 (33,3 %) 9 (14,3 %) 12 (19,0 %) 29

Potom su bolesnici s GIST-om bili podijeljeni u tri skupine prema Newmanovoj klasifikaciji
uzimaju¢i u obzir broj mitoza i morfologiju tumorskih stanica (vretenaste — slika 4.4.,

epiteloidne — slika 4.5. ili mijeSane lezije — tablica 4.6.).

Tablica 4.6. Newmanova klasifikacija GIST-ova, pregled vjerojatnosti smrtnog ishoda

bolesnika i sveukupnog prezivljenja izrazenog u mjesecima

Newmanova klasifikacija
Vrsta Broj slu¢ajeva | Smrtni ishod bolesnika Medijan sveukupnog
Da Ne preZivljenja u mjesecima
Dobroc¢udni | 25 (39,7 %) 2 (3,2 %) 23 (36,5 %) 97
Granicni 17 (27,0 %) 4 (6,3 %) 13 (20,6 %) 68
Zloc¢udni 21 (33,3 %) 8 (12,7 %) 13 (20,6 %) 29
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Slika 4.4. GIST, bojenje hemalaun eozinom, tumorske stanice vretenastog izgleda s

brojnim mitozama

Slika 4.5. GIST, bojenje hemalaun eozinom, tumorske stanice epitelijalnog izgleda s

brojnim mitozama
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Svi bolesnici s GIST-om obuhvaceni ovim istrazivanjem su takoder na temelju broja mitoza i
veli¢ine primarnog tumora bili podijeljeni u Cetiri skupine rizika prema konsenzus kriterijima

National Institute of Health (tablica 4.7.).

Tablica 4.7. Klasifikacija GIST-ova prema NIH konsenzus kriterijima, pregled vjerojatnosti

smrtnog ishoda bolesnika i sveukupnog prezivljenja izraZenog u mjesecima

Klasifikacija prema NIH konsenzus kriterijima
Vrsta Broj Smrtni ishod bolesnika Medijan sveukupnog
sluléajeva | Da Ne preZivljenja u mjesecima
Vrlo niski rizik | 3 (4,8 %) | 0 (0 %) 3 (4,8 %) 36
Niski rizik 22 (34,9 | 3 (4,8 %) 19 (30,2 %) 95
%)
Srednji rizik 17 (27,0 | 2 (3,2 %) 15 (23,8 %) 94
%)
Visoki rizik 21 (33,319 (14,3 %) 12 (19,0 %) 29
%)

Uocena je statisticki znacajna pozitivha povezanost vjerojatnosti smrtnog ishoda i stupnja
zlo¢udnosti, odnosno razine rizika prema Aminovoj, Newmanovoj i1 Fletcherovoj NIH
klasifikaciji. Drugim rijeCima, §to je tumor pripadao zlo¢udnijoj skupini, tj. skupini viSeg
rizika (zlocudni tumori prema Aminovoj i Newmanovoj klasifikaciji te srednje i visokorizi¢ni
tumori prema Fletcherovoj klasifikaciji), postojala je veca vjerojatnost smrtnog ishoda

bolesnika (tablica 4.8.).

Tablica 4.8. Vjerojatnost smrtnog ishoda bolesnika ovisno o pripadnosti odredenoj skupini

unutar pojedinoga klasifikacijskog sustava

Smrtni ishod bolesnika
0,281

0,019

63

0,291

0,015

63

0,290

0,014

63

Aminova klasifikacija

Newmanova klasifikacija

Kendallov tau b
test

Klasifikacija prema NIH
konsenzus kriterijima

z|o|= [z|o|= |z~

Postoji statisticki znaCajna pozitivnha povezanost pripadnosti pojedinim klasifikacijskim
skupinama unutar Aminove, Newmanove i Fletcherove NIH klasifikacije 1 duljine

sveukupnog prezivljenja. Bolesnici s dobro¢udnim i niskorizi¢nim tumorima imaju statistic¢ki
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znacajno dulje prezivljenje u odnosu na bolesnike s agresivnijim tipovima tumora (tablica

4.9.).

Tablica 4.9. Sveukupno prezivljenje bolesnika podijeljenih u skupine unutar pojedinih

klasifikacijskih sustava

Syeukqpno prezivljenje u Statistika
mjesecima
Medijan | 25.P. | 75.P. | Z P (post hoc)
Dobrocudni (A) | 87 38 101 0,003
Aminova . 11.360 A:BP=0,058
klasifikacija | COraniéni (B) 120 68 140 ’ A:C P =0,046
Zloéudni (C) 29 15 68 B:C P =0,001
Dobrocudni (A) | 97 61 128 0,023
Newmanova oy A:BP=0,098
B s
Klasifikacija | _oromient (B) 08 30 198 17332 1 alcp=0010
Zloc¢udni (C) 29 18 100 B:C P =0,256
Vrlo niski (A) | 36 12 |91 0,026
A:BP=0,112
Niski (B) 95 56 115 A:CP=0,168
NIH rizik 9,275 A:D P =0,965
Srednji (C) 94 39 135 B:C P =10,681
. B:DP=0,013
Visoki (D) 29 18 75 C:DP=0.019

Kada se usporedivala ucinkovitost spomenutih triju klasifikacijskih sustava (Aminova,
Newmanova 1 Fletcherova NIH klasifikacija) (tablica 4.10.), u predvidanju smrtnog ishoda
bolesnika nije zabiljezena statisticki znacajna razlika izmedu pojedinih klasifikacija (tablica
4.11.).

Stoga, primarna hipoteza koja je smatrala Fletcherovu NIH klasifikaciju najpouzdanijom u
predvidanju prognoze bolesnika s GIST-om nije potvrdena, ve¢ slijedom rezultata mora biti

odbacena.

Tablica 4.10. Usporedba osjetljivosti 1 specifi¢nosti razli¢itih klasifikacija s obzirom na smrtni

ishod

iﬁ‘;ﬁ}r;a(i%(g) Stand. pogreska | 95 % IP
Aminova klasifikacija 0,695 0,082 0,57 do 0,80
Newmanova klasifikacija | 0,701 0,073 0,57 do 0,81
NIH rizik 0,705 0,078 0,58 do 0,81
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Tablica 4.11. Medusobna usporedba povrsina ispod krivulje

Aminova klasifikacija ~ Newmanova klasifikacija
Razlika u povr§inama 0,007
Standardna pogreska 0,040

95 %-tni interval pouzdanosti —0,071 do 0,085
z vrijednost 0,165
Statisticka znacajnost P =0,869
Aminova klasifikacija ~ NIH rizik

Razlika u povrSinama 0,010
Standardna pogreska 0,033

95 %-tni interval pouzdanosti —0,054 do 0,074
z vrijednost 0,312
StatistiCka znacajnost P =10,755
Newmanova klasifikacija ~ NIH rizik

Razlika u povr§inama 0,004
Standardna pogreska 0,041

95 %-tni interval pouzdanosti —0,076 do 0,083
z vrijednost 0,090
Statisticka znacajnost P=0,929

Na slici 4.6. prikazani su osjetljivost i specifi¢nost triju usporedivanih klasifikacijskih sustava

u predvidanju smrtnog ishoda bolesnika

Smrtni ishod

100
80

60

—— Amin klasifikacija
-------- Newman klasifikacija
-------- NIH rizik

Osijetljivost

40

20

0 ( —a ey
0 20 40 60 80 100
100-Specifi¢nost

Slika 4.6. Osjetljivost i specifi¢nost triju klasifikacijskih sustava u predvidanju smrtnog
ishoda bolesnika
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U tablici 4.12. prikazana je raspodjela bolesnika ovisno o proSirenosti bolesti u trenutku
postavljanja dijagnoze. U istoj je tablici prikazana i vjerojatnost smrtnog ishoda kao i duljina
prezivljenja bolesnika ovisno o postojanju udaljenih metastaza u trenutku postavljanja

dijagnoze osnovne bolesti — GIST-a.

Tablica 4.12. Raspodjela bolesnika s GIST-om s obzirom na proSirenost bolesti, vjerojatnost

smrtnog ishoda 1 sveukupno prezivljenje izrazeno u mjesecima

ProSirenost Broj slu¢ajeva | Smrtni ishod bolesnika | Medijan sveukupnog

bolesti Da Ne preZivljenja u
mjesecima

Bez metastaza 37 (77,08 %) 5(7,9 %) |44(69,8 %) | 92

Metastatska 11 (22,92 %) 9 (14,3 %) | 5(7,9 %) 35

bolest

Prema Kaplan-Meierovoj analizi prezivljenja bolesinici s metastatskom bolesti u trenutku
postavljanja dijagnoze zivjeli su statisticki znacajno kra¢e u odnosu na bolesnike koji u

trenutku postavljanja dijagnoze nisu imali dokazanu diseminaciju osnovne bolesti (p < 0,001)
(slika 4.7.).

Smrt

100 -

0

8o} |

70k

| Metastaze
. —— Bez metastaze
N . Metastaze

Vjerojatnost prezivljenja (%)

50 -

]

40} R

30 1 1 1
0 50 100 150 200
Preziviienje (m;.)

Slika 4.7. Sveukupno prezivljenje bolesnika s metastatskom bolesti i bez metastatske bolesti u

trenutku postavljanja dijagnoze GIST-a; Kaplan-Meierova analiza prezivljenja
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Postoji statisti¢ki znacajna povezanost izmedu postojanja metastaza u trenutku postavljanja
dijagnoze i vjerojatnosti smrtnog ishoda bolesnika (r = 0,541; P <0,001).

LogistiCka binarna regresija utjecaja postojanja metastaza u trenutku postavljanja dijagnoze
osnovne bolesti na smrtni ishod ispitanika pokazala je kako ispitanik koji je u trenutku
otkrivanja bolesti imao diseminiranu bolest ima oko 16 puta ve¢u moguénost smrtnog ishoda
od ispitanika koji u trenutku postavljanja dijagnoze nije imao dokazanu metastatsku bolest

(p <0,001) (tablica 4.13.).

Tablica 4.13. Logisticka binarna regresija utjecaja metastatske bolesti u trenutku postavljanja

dijagnoze na vjerojatnost smrtnog ishoda bolesnika

Varijabla | B SP P OR 95 % IP od OR
Metastaze | 2,763 | 0,731 | <0,001 | 15,840 | 3,78 do 66,33

ROC krivuljom pokazana je osjetljivost i specifiCnost testa, tj. prisutnost metastaza pri

otkrivanju bolesti na smrtni ishod ispitanika (tablica 4.14. 1 slika 4.8.).

Tablica 4.14. Opis ROC krivulje

Povrsina ispod krivulje (AUC) | 0,770
Standardna pogreska 0,070

95 %-tni interval pouzdanosti 0,647 do 0,867
z 3,866

P <0,001
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Slika 4.8. Osjetljivost 1 specificnost postojanja metastaza u trenutku postavljanja dijagnoze

GIST-a u predvidanju smrtnog ishoda bolesnika

Osjetljivost testa postojanja metastaza pri dijagnosticiranju u predvidanju smrtnog ishoda
ispitanika je 64,3 % (95 % IP 35,1 — 87,2), a specificnost je 89,80 % (95 % IP 77,8 — 96,6).
Pronadena je statisticki znacajna pozitivna povezanost metastaza pri dijagnosticiranju 1 smrti
bolesnika, tj. Sto su ucestalije bile metastaze pri dijagnosticiranju, to je bio ¢es¢i smrtni ishod
ispitanika (r = 0,541; P < 0,001).

U tablici 4.15. prikazan je imunohistokemijski profil GIST-ova obuhvacenih ovim
istrazivanjem. Prikazana je povezanost izrazenosti odredenih imunohistokemijskih markera s

vjerojatnosti smrtnog ishoda bolesnika i s duljinom sveukupnog prezivljenja.
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Tablica 4.15. Vjerojatnost smrtnog ishoda i sveukupno prezivljenje bolesnika ovisno o

imunohistokemijskom profilu primarnog GIST-a

Imunohistokemijska | Broj Smrtni ishod bolesnika Medijan sveukupnog

izraZzenost slucajeva | Da Ne preZivljenja u
(% od | (% od | mjesecima
ukupno) ukupno)

CD 117 pozitivni 63 (100 %) | 14 (22,2 %) |49 (77,8 %) |71

CD 117 negativni 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) NA

CD 34 pozitivni 50 (79,4 %) | 12 (19 %) 38(60,3 %) |70

CD 34 negativni 13 (20,6 %) | 2 (3,2 %) 11(17,5%) |91

Vimentin pozitivni 63 (100 %) | 14 (22,2 %) | 49 77,8 %) 71

Vimentin negativni 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) NA

SMA pozitivni 39 (61,9 %) | 8 (12,7 %) |31(49,2%) |92

SMA negativni 24 (38,1 %) | 6 (9,5 %) 18 (28,6 %) |43

S-100 pozitivni 24 (38,1 %) | 7(11,1 %) |17 (27,0 %) |48

S-100 negativni 39(61,9%) | 7(11,1 %) |32(50,8%) |93

MAGE Al pozitivni | 22 (34,9 %) | 4 (6,3 %) 18 (28,6 %) | 80

MAGE Al negativni | 41 (65,1 %) | 10 (15,9 %) | 31 (49,2%) |71

MAGE A3/4 4 (6,3 %) 0 (5 %) 4 (6,3 %) 81

pozitivni

MAGE A3/4 59(93,7 %) | 14 (22,2 %) | 45(71,4%) |74

negativni

NY ESO 1 pozitivni | 7 (11,1 %) | 0 (0 %) 7 (11,1 %) 96

NY ESO 1 negativni | 56 (88,9 %) | 14 (22,2 %) | 42 (66,7 %) | 72

Uoceno je da su svi GIST-ovi obuhvaceni ovim istrazivanjem pokazivali pozitivnu izraZzenost
CD 117 1 vimentina. Od ukupno 63 bolesnika s GIST-om obuhvacena ovim istrazivanjem
79,4 % (50/63) ih je bilo CD 34 pozitivno, s tim da nije zabiljezena statisti¢ki znacajna razlika
u vjerojatnosti smrtnog ishoda izmedu CD 34 pozitivnih i CD 34 negaitvnih GIST-ova (y~ =
0,443; P = 0,506). SMA pozitivnost bila je zabiljezena kod 61,9 % bolesnika (39/63) bez
statisticki znacajne razlike u predvidanju smrtnog ishoda izmedu SMA pozitivnih i SMA
negativnih GIST-ova (y* = 0,173; P = 0,677). S-100 bio je pozitivan kod 38,1 % bolesnika
(24/63) takoder bez statisticki znacajne razlike u predvidanju smrtnog ishoda izmedu S-100
pozitivnih i S-100 negativnih GIST-ova (3*>= 1,082; P = 0,298). MAGE A1 pozitivnost bila je
zabiljezena kod 34,9 % bolesnika (22/63), a MAGE A3/4 pozitivnost zabiljeZena je kod 4 (6,3
%) bolesnika. Nije zabiljeZena statisticki zna€ajna razlika u vjerojatnosti smrtnog ishoda niti
izmedu MAGE Al pozitivnih i negativnih GIST-ova (P = 0,0,061) niti izmedu MAGE A3/4
pozitivnih i negativnih GIST-ova (¥* = 1,220; P = 0,269). Kod 11,1 % bolesnika (7/63)
postojala je pozitivna izrazenost NY ESO 1, medutim nije zabiljeZena statisticki znacajna
razlika u predvidanju smrtnog ishoda izmedu NY ESO 1 pozitivnih i NY ESO 1 negativnih
GIST-ova (¥*=2,250; P = 0,134).
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Kada se u obzir uzimala duljina sveukupnog prezivljenja ovisno o imunohistokemijskoj
izrazenosti pojedinih proteina, uoceno je da su bolesnici s GIST-ovima koji su izrazavali
S-100 protein imali statisticki znacajno krac¢e sveukupno prezivljenje u odnosu na bolesnike
¢iji tumori nisu pokazivali imunohistokemijsku izrazenost tog proteina (48 mjeseci vs 93
mjeseca, p = 0,048). Nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika u duljini preZivljenja izmedu
bolesnika s tumorima koji su pokazivali pozitivhu izrazenost SMA proteina i bolesnika s
tumorima koji nisu pokazivali izrazenost SMA proteina (92 mjeseca vs 43 mjeseca, p =
0,171). Takoder, nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u duljini prezivljenja izmedu
MAGE Al pozitivnih i negativnih tumora (80 mjeseci vs 71 mjesec, p = 0,565), izmedu
MAGE A3/4 pozitivnih i1 negativnih tumora (81 mjesec vs 74 mjeseca, p = 0,789) te izmedu
NY ESO 1 pozitivnih i1 negativnih tumora (96 mjeseci vs 72 mjeseca, p = 0,216). Nije
zabiljezena niti statistiCki znacajna razlika u duljini prezivljenja izmedu bolesnika s CD 34
pozitivnim i CD 34 negativnim GIST-ovima (70 mjeseci vs 91 mjesec, p = 0,341).

Prosjecna vrijednost proliferacijskog indeksa Ki-67 u ispitivanoj skupini GIST-ova bila je 7,4
% (medijan 4,0 %, min. 0,0 %, maks. 32,0 %).

Nadalje, pronadena je pozitivna povezanost razine proliferacijskog indeksa Ki-67 1 veliCine
tumora s malim koeficijentom povezanosti (rs = 0,315; P = 0,012). Naime, §to je tumor bio
vec¢ih dimenzija, bio je vedi i proliferacijski indeks Ki-67.

Takoder je pronadena negativna povezanost vrijednosti proliferacijskog indeksa Ki-67 i
sveukupnog prezivljenja sa srednje velikim koeficijentom povezanosti (rs=—0,303;

P =0,016). Drugim rije¢ima, $to je bio veci postotak Ki-67, to je prezivljenje bilo krace.

Tablica 4.16. Utjecaj veliCine tumora i Ki-67 na prezivljenje bolesnika

Smrt ispitanika
N | Medijan | 25.P. | 75.P. | Z P
Veli¢ina tumora Ne | 49 | 5,00 3,20 18,00 |
(cm) Da | 14 | 4,95 3,50 | 7,00 0,480 1 0,631
e e . Ne | 49 | 94 36 126 |
Prezivljenje (mj.) Da 14 26 1 16 3,713 | <0,001
' Ne | 49 | 4,00 2,00 | 8,00
Ki-67 (%) Da| 149,50 3,00 | 18,00 |~1.711 | 0,087

Nije bilo statisticki znacajne razlike u veli¢ini tumora izmedu prezivjelih i umrlih bolesnika.
Isto tako, nije bilo statisticki znaCajne razlike u duljini prezivljenja bolesnika s visokim Ki-67
te bolesnika s niskim Ki-16. U tablici 4.16. je, s obzirom na smrtni ishod, prikazano

prezivljenje bolesnika i statistiCka znacajnost.
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Tablica 4.17. Povezanost smrti bolesnika i pojedinih varijabli

Smrt
ispitanika
0,541
<0,001
63
0,281
0,019
63
0,291
0,015
63
0,290
0,014
63
0,084
0,509
63
0,131
0,302
63
0,185
0,087
63

Metastaze pri dijagnosticiranju

Aminova klasifikacija

Newmanova klasifikacija

Kendallov
tau b test

NIH rizik

CD 34

S-100

Ki-67 (%)

N BRI B B R R I R P I R P T

Koriste¢i Kendallov tau b (tablica 4.17.) koeficijent korelacije, pokazana je znacajna dobra
povezanost smrtnog ishoda i u€estalosti metastaza u trenutku dijagnosticiranja bolesti

(r = 0,541). Isto tako, pokazana je pozitivha povezanost ucestalosti smrtnog ishoda i vecih
stupnjeva Aminove 1 Newmanove klasifikacije te NIH rizika. Naime, $to je GIST bolesnika
bio klasificiran kao onaj viSeg rizika, imao je 1 veci rizik te je bio ucestaliji smrtni ishod.
Pronadena je pozitivha povezanost s dobrim koeficijentom ucestalosti smrtnog ishoda i
ucestalosti pozitivnog CD 34, tj. Sto je ¢eS¢e CD 34 bio pozitivan, to je ¢es¢i bio smrtni ishod
(r = 0,509). Takva znacajnost nije pronadena u slucaju pozitivnosti na S-100 protein te u

skuc¢aju visokog Ki-67.
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S. Rasprava

U provedenom istrazivanju, kada se u obzir uzimala distribucija bolesnika s GIST-om ovisno
o spolu, nije zabiljeZena statisticki znacajna predominacija niti jednog spola. Od svih 63
bolesnika obuhvacenih istrazivanjem 49,2 % (31/63) bili su muskarci, a 50,8 % (32/63) bilo je
zena.

Prema rezultatima jednog nacionalnog multicentri¢nog istrazivanja, koje je obuhvatilo vise od
1100 slucajeva GIST-ova, omjer bolesnika prema spolu bio je 1,22 na racun muskaraca, a
prosjecna zivotna dob bila im je 56,7 godina, Sto je u suglasju s rezultatima provedenog
istrazivanja (107).

Literatura ukazuje na to da su GIST-ovi neSto ucestaliji kod muskaraca nego kod zena,
medutim postoje 1 brojni literaturni navodi koji ne nalaze spolnu predilekciju, a ¢iji su navodi
u skladu s rezultatima provedenog istrazivanja (108-111).

GIST-ovi se najcesce dijagnosticiraju kod bolesnika koji su u drugoj polovici Sestog i prvoj
polovici sedmog desetljeca zivota (55 — 65 godina zivota) (109,110). Rijetko se kad GIST-ovi
dijagnosticiraju kod mladih odraslih.

Prosjecna zivotna dob u Caovoj studiji bila je 58 godina, a 56,4 % bolesnika bili su muskarci
(110).

U jednom je drugom istraZivanju udio Zena koje su bolovale od GIST-a bio 51 %, a udio
muskaraca bio je 49 %, s tim da je prosje¢na dob svih bolesnika obuhvacenih ovim
istrazivanjem bila 54 godine (112) — ovi rezultati visoko su podudarni s rezultatima
provedenog istrazivanja.

Prosjecna zivotna dob svih bolesnika obuhvac¢enih ovim istrazivanjem bila je 58,7 godina,
prosjecna zivotna dob svih bolesnika obuhvacenih ovim istrazivanjem bila je 59,4 godina, a
prosjecna zivotna dob svih bolesnica bila je 57,9 godina bez statistiCki znacajne razlike
izmedu spolova (p = 0,700).

Dakle, rezultati provedenog istrazivanja u potpunosti su sukladni literaturnim podatcima.
Jedno drugo hrvatsko istrazivanje koje je proveo Giljaca 2012. godine na podrucju sjevernog
Jadrana pokazalo je neSto vecu zastupljenost Zena u sveukupnom uzorku bolesnika (54,8 %),
a zastupljenost muSkaraca bila je 46,7 %. Prosje¢na zZivotna dob bolesnika u spomenutom

istrazivanju bila je 61,9 godina. U odnosu na druge literaturne navode u ovom je istrazivanju
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zabiljeZeno nesto asimptomatskih slucajeva u trenutku postavljanja dijagnoze. Bolesnici su se
obi¢no prezentirali bolom u trbuhu, anemijom, krvi u stolici ili melenom (113).

Prosje¢no prezivljenje svih bolesnika obuhvadenih provedenim istrazivanjem bilo je 74,5
mjeseci, a prosjecno prezivljenje bolesnica — Zena obuhvacenih provedenim istrazivanjem bilo
je 70,01 mjeseci i bilo je neSto krac¢e u odnosu na bolesnike — muskarce Cije je prezivljenje
bilo 78,25 mjeseci, ali bez statisticki znacajne razlike izmedu spolova (p = 0,551), §to je u
suglasnosti s nekim literaturnim navodima (110,111).

Drugi literaturni podatci pokazuju da je u nekim studijama muski spol bio povezan sa
statisti¢ki znacajno loSijom prognozom (114-118).

Pregledom literature nadeno je da je distribucija GIST-ova sljedeca: najceSce se nalaze u
zelucu (50 % — 60 %), tankom crijevu (20 % — 30 %) (119,120) te debelom crijevu i rektumu
(10 %), vrlo se rijetko nalaze u jednjaku u manje od 5 % slucajeva, a u 5 % slucajeva
smjesteni su na drugim mjestima unutar trbusne Supljine. Sporadi¢no se kao primarno sijelo
bolesti moze na¢i omentum, mezenterij i retroperitoneum (26,33-35,77,121-126).

Najcesca je lokalizacija GIST-ova u provedenom istrazivanju zeludac (61,9 %) nakon Cega je
slijedilo tanko crijevo (20,6 %) 1 debelo crijevo (11,1 %) — sli¢na distribucija uocena je i u
nekim drugim provedenim istrazivanjima GIST-ova (108,110,111).

U provedenom turskom multicentri¢nom istrazivanju u kojem je bilo ukljuceno 28 centara i
vise od 1100 bolesnika s GIST-om zabiljezena je sljedeca distribucija prema primarnom sijelu
bolesti: Zeludac 45,0 %, tanko crijevo 32,0 %, omentum-peritoneum 12,6 %, debelo crijevo
9,3 % 1jednjak 1,1 % (107).

Fisher je u svojem istrazivanju 2013. godine uocio da je najces¢e primarno sijelo bolesti
zeludac kod 75,6 % bolesnika (127).

U jednoj drugoj studiji je najceSca lokalizacija primarnog GIST-a Zeludac kod 59,1 %
bolesnika, potom je slijedilo debelo crijevo i rektum kod 7,7 % bolesnika, tanko crijevo kod
5,0 % bolesnika te druga sijela poput omentuma i mezenterija (110).

U Zhangovoj studiji 59,1 % tumora bilo je smjeSteno u Zelucu, 28,2 % u tankom crijevu, a
12,7 % u kolorektumu 1 drugim primarnim sijelima (111).

U Hassanovoj studiji primarna sijela GIST-ova distribuirana su na sljede¢i nacin: 54 % iz
zeluca, 36 % iz tankog crijeva, a 10 % iz debelog crijeva i rektuma (128).

U mnogim je studijama uoceno da bolesnici s GIST-ovima koji nisu podrijetlom iz Zeluca
imaju statisti¢ki znacajno losije 1 krace prezivljenje (110,111,114-117).

Rutkowski je u svojem istrazivanju 2011. godine pronasao da bolesnici s GIST-ovima

podrijetlom iz Zeluca i omentuma imaju bolju prognozu u odnosu na bolesnike s drugim
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primarnim lokalizacijama gastrointestinalnih stromalnih tumora koji nisu podrijetlom iz
zeluca 1 omentuma, ve¢ su podrijetlom iz tankog crijeva. U objema skupinama bolesnika
najvazniji prognosticki ¢imbenici u predvidanju prezivljenja bez povrata bolesti bili su
veliina primarnog tumora i mitotska aktivnost (129).

Provedeno istraZivanje obuhvatilo je ukupan broj od 63 bolesnika s GIST-om. Kada su se
analizirale imunohistokemijske karakteristike prikupljenih uzoraka tumorskog tkiva, uoceno
je da su svi bili CD 117 1 vimentin pozitivni. SMA je bio pozitivan kod 61,9 % bolesnika
(39/63) 1 negativan kod 38,1 % bolesnika (24/63). S-100 je bio pozitivan kod 38,1 %
bolesnika (24/63) i negativan kod 61,9 % bolesnika (39/63). Nadalje, 50/63 (79,4 %)
bolesnika bilo je CD 34 pozitivno, a 13/63 (20,6 %) bolesnika bilo je CD 34 negativno.
Takoder valja spomenuti da je 22/63 (34,9 %) bolesnika pokazivalo pozitivnu izraZenost
MAGE Al, a 41/63 (65,1 %) bilo je MAGE A1 negativno. MAGE A3/4 bio je pozitivho
izrazen kod 4/63 (6,3 %) bolesnika i bio je negativan kod ¢ak 59/63 (93,7 %) bolesnika. NY
ESO 1 bio je pozitivan kod 7/63 (11,1 %) bolesnika i bio je negativan kod 56/63 (88,9 %)
bolesnika s GIST-om.

U Zhnagovoj studiji CD 117 bio je izrazen kod 94,5 % bolesnika, a CD 34 kod 86,2 %
bolesnika (111).

U Caovoj studiji udio imunohistokemijski KIT protein pozitivnih GIST-ova bio je 94,5 %
(171/181), a udio CD 34 pozitivnih GIST-ova bio je 86,2 % (156/181) (110).

Lin je 2003. godine pronasao da je 89 % (81/91) uzoraka tumorskog tkiva bilo CD 117
pozitivno te da je takoder 72,8 % (59/91) uzoraka bilo CD 34 pozitivno, $to je komparabilno s
rezultatima provedene studije. U Linovoj je studiji SMA bio pozitivan kod 16 % (13/91)
bolesnika, a S-100 bio je pozitivan kod 14,8 % (12/91) bolesnika (130).

U Perezovoj studiji CD 117 bio je pozitivan kod 71 % bolesnika (25/35), CD 34 kod 54 %
bolesnika (19/35) 1 S-100 kod 37 % (13/35) bolesnika (131). S-100 pozitivnost u Perezovoj
studiji bila je komparabilna s rezultatima provedenog istrazivanja.

GIST-ovi bolesnika obuhvaceni Chirieacovim istrazivanjem pokazivali su sljedeéu
imunohistokemijski odrezenu sliku izrazenosti odredenih proteina: CD 34 bio je pozitivan
kod 75 % bolesnika, SMA kod 56 % bolesnika, a S-100 kod 32 % bolesnika. Ti su rezultati u
potpunosti usporedivi s rezultatima provedenog istrazivanja (pozitivnost CD 34 kod 79,4 %
bolesnika, SMA kod 61,9 % bolesnika te S-100 kod 38,1 % bolesnika) (132).

Barreda Bolafos je u svojem istrazivanju 2010. godine nasao sljede¢i imunohistokemijski
profil GIST-ova: CD 117 bio je pozitivno izrazen kod 94,8 % bolesnika, CD 34 kod 70,35 %
bolesnika, a S-100 kod 57,6 % bolesnika (112).
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Jedno multicentricno istrazivanje obuhvatilo je 1160 bolesnika s GIST-om.
Imunohistokemijski profil sakupljenih GIST-ova je sljede¢i: CD 117 bio je pozitivno izrazen
kod 95,3 % bolesnika, CD 34 kod 74,9 % bolesnika, SMA kod 45,9 % bolesnika i S-100 kod
19,1 % bolesnika (107). IzraZzenost CD 34 u ovom istraZzivanju komparabilna je s rezultatima
provedenog istrazivanja.

U jednom istrazivanju provedenom 2008. godine zabiljeZena je pozitivnost MAGE Al kod

14 % bolesnika, a pozitivnost NY ESO 1 zabiljeZena je kod 20 % bolesnika (133).

Perez je u svojem istrazivanju 2011. godine zabiljezio pozitivnu izrazenost MAGE A4 kod

9 % bolesnika, MAGE A3 kod 13 % bolesnika, MAGE Al kod 9 % bolesnika i NY ESO 1
kod 12 % bolesnika (134). Ti rezultati komparabilni su s rezultatima provedenog istraZivanja
za MAGE A3/4 koji je bio pozitivan kod 6,3 % bolesnika te za NY ESO 1 koji je bio
pozitivan kod 11,1 % bolesnika, ali ne 1 za MAGE Al koji je u provedenom istrazivanju bio
pozitivan kod 34,9 % bolesnika.

Pozitivna izrazenost MAGE A3 (p = 0,018) i NY ESO 1 (p = 0,001) bila je statisticki
znacajno povezana s veCom vjerojatnosti rane progresije bolesti na primjenu terapije imatinib
mesilatom (134).

Izrazenost CD 117 vazna je zbog ciljane terapije imatinib mesilatom koji je inhibitor tirozin
kinaze KIT-a i ima vaznu ulogu u lije¢enju GIST-ova (110).

Provedena je statisticka analiza utjecaja lokalizacije primarnog tumora — GIST-a na
vjerojatnost smrtnog ishoda bolesnika te je uoceno da su bolesnici s primarnim GIST-om
omentuma imali statisticki znacajno vecu vjerojatnost umiranja u odnosu na bolesnike s
primarnim tumorima smjeStenim u podrucju Zeluca (p = 0,003).

Nadalje, kada se usporedivala duljina sveukupnog prezivljenja i lokalizacija primarnog
GIST-a, uoceno je da su bolesnici s primarnim tumorom zeluca imali u apsolutnim brojevima
najduze prezivljenje, a bolesnici s primarnim tumorom omentuma najkrace sveukupno
prezivljenje, ali bez statisti¢ki znacajne razlike (p = 0,061).

Liu je 2012. godine uocio da GIST-ovi podrijetlom iz razli¢itih dijelova probavnog trakta
imaju razli¢itu prognozu i razli¢ite stope prezivljenja. PetogodiSnja stopa prezivljenja
bolesnika s primarnim GIST-om Zeluca (103 slucaja) bila je 93 %, bolesnika s primarnim
GIST-om tankog crijeva 75 %, a bolesnika s GIST-om izvan probavne cijevi 30 % sa
statistiCki znacajnom razlikom izmedu skupina (p < 0,05) (135). Navedeni rezultati su u
suglasnosti s rezultatima provedenog istrazivanja — najbolju prognozu imaju bolesnici s
primarnim GIST-om Zeluca, a najloSiju bolesnici s primarnim sijelom GIST-a u podrucju

omentuma, dakle izvan probavne cijevi.
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Rutkowski je 2007. godine uocio da izmedu ostalog (mitotski indeks > 5 mitoza / 50 VVP,
veli¢ina primarnog tumora > 5 cm, muski spol, R1 resekcija primarnog tumora ili ruptura
tumora) na duljinu prezivljenja bez bolesti negativno utjeCe smjestaj primarnog tumora —
GIST-a izvan zeluca (p = 0,02) (115).

Iako bolesnici s GIST-om tankog crijeva imaju loSiju prognozu (128,135,136), treba
napomenuti da GIST koji se razvija u podru¢ju duodenuma ima dobru prognozu (135, 137).
Duodenalni GIST-ovi su neuobiCajene neoplazme s dobrom prognozom i dugotrajnim
prezivljenjem nakon kurativne resekcije. Na potencijalno lo$iji ishod viSe utjeCe mitotska
aktivnost nego veliine primarnog tumora i stupanj rizika. Medutim, sve bolesnike s
duodenalnim GIST-om potrebno je dugoro€no pratiti jer se kasni povrat bolesti moze dogoditi
¢ak 1 ako je tumor imao niski maligni potencijal (137).

GIST-ovi su u provedenom istrazivanju bili klasificirani ovisno o svojoj agresivnosti
odredivanoj prema jasno definiranim kriterijima u sklopu triju klasifikacijskih sustava
(Aminova, Newmanova i Fletcherova NIH klasifikacija).

Prema Aminovoj klasifikaciji bolesnici su bili podijeljeni u tri skupine ovisno o broju mitoza i
veli¢ini primarnog tumora — GIST-a na dobro¢udne, granicne i zlo¢udne. U skupini
dobrocudnih bilo je 38,1 % (24/63), u skupini grani¢nih 28,6 % (18/63), a u skupini zlo¢udnih
33,3 % (21/63) bolesnika.

Prema Newmanovoj klasifikaciji bolesnici su takoder bili podijeljeni u tri skupine ovisno o
broju mitoza i morfologiji tumorskih stanica na dobro¢udne, grani¢ne i zlo¢udne. U skupini
dobrocudnih bilo je 39,7 % (25/63), u skupini grani¢nih 27,0 % (17/63), a u skupini zlo¢udnih
33,3 % (21/63) bolesnika.

Kada su se bolesnici klasificirali prema Fletcherovoj NIH klasifikaciji ovisno o veli¢ini
primarnog tumora i1 broju mitoza, bili su podijeljeni u cetiri skupine: vrlo niskorizi¢ni,
niskorizi¢ni, srednjeg rizika 1 visokorizi¢ni GIST-ovi. U skupini vrlo niskog rizika bilo je

4,8 % (3/63) bolesnika, u skupini niskog rizika 34,9 % (22/63) bolesnika, u skupini srednjeg
rizika 27,0 % (17/63) bolesnika, a u skupini visokog rizika 33,3 % (21/63) bolesnika.

Fisher je 2013. godine na seriji od 156 bolesnika kategorizirao tumore prema Fletcherovoj
klasifikaciji kao vrlo niskorizi¢ne, niskorizi¢ne, srednjeg rizika i1 visokorizi¢ne, a kod 3,2 %
bolesnika rizik nije bio poznat. Bilo je kategorizirano 24,4 % vrlo niskorizi¢nih tumora,

35,9 % niskorizi¢nih tumora, 12,2 % tumora srednjeg, intermedijarnog rizika i 24,4 %
visokorizi¢nih tumora (127).

U drugoj je studiji distribucija GIST-ova prema NIH kriterijima sljedeca: 8,3 % bolesnika

imalo je vrlo niskorizi¢ne tumore, 26,5 % bolesnika imalo je niskorizi¢ne tumore, 28,7 %
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bolesnika imalo je tumore srednjeg rizika i 36,5 % bolesnika imalo je tumore visokog rizika
(110).

U Hassanovoj studiji 54 % bolesnika imalo je tumore visokog rizika prema Fletcherovoj
klasifikaciji, 22 % bolesnika imalo je tumore srednjeg rizika, 18 % bolesnika imalo je tumore
niskog rizika i 8 % bolesnika imalo je tumore vrlo niskog rizika (128).

Zhang je na temelju provedenog istrazivanja zaklju¢io da je Fletcherova klasifikacija
jednostavna 1 ucinkovita u procjenjivanju ponasanja i prognoze GIST-ova (111).

NIH Kklasifikacijski sustav bio je primijenjen 1 u jednom turskom multicentri¢cnom
istrazivanju. U spomenutoj studiji 6,1 % bolesnika imalo je tumore vrlo niskog rizika, 19,3 %
bolesnika imalo je tumore niskog rizika, 19,3 % bolesnika imalo je tumore srednjeg rizika i
53 % bolesnik imalo je tumore visokog rizika (107).

Sva tri klasifikacijska sustava pokazala su statisticki znac¢ajnu pozitivnu povezanost izmedu
stupnja agresivnosti i vjerojatnosti smrtnog ishoda bolesnika. Sto je bolesnik bolovao od
agresivnijeg tumora (zlocudni prema Aminovoj (p = 0,019) i Newmanovoj klasifikaciji
(0,015) te srednje 1 visokorizi¢ni prema Fletcherovoj klasifikaciji (p = 0,014)), to je bila veca
vjerojatnost smrtnog ishoda.

Kada su bolesnici bili klasificirani u sklopu Aminove klasifikacije, medijan prezivljenja je u
skupini dobro¢udnih tumora (skupina A) bio 87 mjeseci, u skupini grani¢nih tumora (skupina
B) 120 mjeseci, a u skupini zlo¢udnih tumora 29 mjeseci (skupina C). Izmedu navedenih
skupina postojala je statistiCki znacajna razlika u medijanu prezivljenja (A : B, p = 0,058; A :
C,p=0,046,B:C,p=0,001).

Isto tako, kada su bolesnici bili klasificirani prema Newmanovoj klasifikaciji, medijan
prezivljenja je u skupini dobrocudnih tumora bio 97 mjeseci (skupina Al), u skupini
grani¢nih tumora 68 mjeseci (skupina B1), a u skupini zlo¢udnih tumora 29 mjeseci (skupina
C1). Postojala je statisticki znacajna razlika u duljini pezivljenja izmedu skupine dobrocudnih
1 zlo¢udnih tumora (A1 : C1, p = 0,01), ali ista nije zabiljezena izmedu skupine dobro¢udnih 1
grani¢nih tumora (Al : B1, p = 0,098) te grani¢nih i zloudnih tumora (B1 : C1, p = 0,256).
Kada su bolesnici bili klasificirani prema Fletcherovoj klasifikaciji, medijan prezivljenja u
skupini niskorizi¢nih tumora bio je 36 mjeseci (skupina B2), u skupini vrlo niskorizi¢nih
tumora 95 mjeseci (skupina A2), u skupini tumora srednjeg rizika 94 mjeseca (skupina C2), a
u skupini visokorizi¢nih tumora 29 mjeseci (skupina D2). Postojala je statisti¢ki znacajna
razlika u medijanu prezivljenja izmedu skupine niskog 1 visokog rizika (B2 : D2, p =0,013) te
izmedu skupine srednjeg 1 visokog rizika (C2 : D2, p = 0,019). Nije zabiljezena statisticki

znacajna razlika u duljini preZivljenja izmedu skupine vrlo niskog rizika i niskog rizika
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(A2 : B2, p=0,112), izmedu skupine vrlo niskog rizika i srednjeg rizika (A2 : C2, p = 0,168)
te izmedu skupine vrlo niskog rizika i visokog rizika (A2 : D2, p = 0,965) kao niti izmedu
skupine niskog 1 srednjeg rizika (B2 : C2, p =0,681).

Kada se u obzir uzimalo sveukupno prezivljenje, tj. kada su se usporedivali bolesnici koji su
pripadali razli¢itim skupinama u navedenim klasifikacijskim sustavima, zabiljeZena je
statistiCki znacajna razlika u duljini prezivljenja — sveukupno prezivljenje bolesnika koji su
bolovali od tumora klasificiranih kao agresivniji bilo je krace.

U provedenom istrazivanju nije zabiljezena statisticki znacajna razlika izmedu primijenjenih
triju klasifikacijskih sustava (Aminov, Newmanov i Fletcherov NIH klasifikacijski sustav) u
predvidanju prognoze i duljine sveukupnog prezivljenja bolesnika. Niti jedan od navedenih
klasifikacijskih sustava nije bolje predvidao duljinu prezivljenja niti je bolje predvidao losu
prognozu u odnosu na drugi.

Dugoro¢no prezivljenje bolesnika s reseciranim GIST-om Zeluca i tankog crijeva najbolje
predvida Fletcherova klasifikacija GIST-ova prema riziku. Cini se da je mitotska aktivnost u
vezi s veli¢inom primarnog tumora i mladom Zivotnom dobi bolesnika u trenutku postavljanja
dijagnoze (138). U istom istrazivanju mutacijski status gena, koji su vazni u nastanku i
razvoju GIST-a, nije utjecao na obiljezja tumora i klinicke slike.

Imatinib mesilat je 2007. godine bio uveden u adjuvantno lijeCenje GIST-ova, §to je
potaknulo rasprave oko to¢nosti NIH kriterija rizika. U univarijatnoj analizi je grupa visokog i
srednjeg rizika, mitotic¢ki indeks > 5/50 VVP, veli¢ina primarnog tumora > 5 cm, lokalizacija
primarnog tumora izvan zeluca, muski spol, R1 resekcija, rupture tumora, patoloska
morfoloska slika podtipa epiteloidnih ili mijeSanih stanica je negativno utjecala na
prezivljenje bez bolesti. Mnogi su autori na temelju provedenih istrazivanja zakljucili da je
NIH klasifikacija jednostavna i1 ucinkovita u procjeni ponaSanja i prognoze GIST-ova
(110,111).

Korejski autor Cho zakljuCio je da je klasifikacija GIST-ova na temelju lokalizacije
primarnog tumora, njegove veli¢ine i broja mitoza to¢nija u odnosu na NIH kriterije u
predvidanju prezivljenja bolesnika s GIST-om, medutim potrebno je jo$ definirati pratece
mehanizme (116).

Vjerojatno bi neka vrsta modifikacije ovih sustava mogla biti korisna u predvidanju prognoze
1 odluc¢ivanju koje bi tumore trebalo lijeciti adjuvantnom terapijom.

Hassan je 2008. godine zakljuCio na temelju rezultata provedenog istrazivanja da su

visokorizi¢ni gastrointestinalni tumori unato¢ kompletnoj kirurskoj resekciji povezani s
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visokom stopom povrata bolesti i kra¢im sveukupnim prezivljenjem. Ti ¢e bolesnici imati
posebne koristi od adjuvantne primjene inhibitora tirozin kinaze (128).

Ako izostane primjena terapije inhibitorima tirozin kinaze, povrat bolesti ¢e u primarno
kompletno reseciranim GIST-ovima ovisiti o mitotskom indeksu, veli¢ini primarnog tumora i
sijelu te lokalizaciji primarnog tumora (136).

Prema rezultatima jednog nedavno provedenog istrazivanja uocilo se da GIST-ovi koji su bili
klasificirani kao tumori niskog ili vrlo niskog rizika progresije bolesti bili su povezani s vrlo
dobrom prognozom 1 prakti¢no su svi bolesnici s takvim tumorima prezivjeli pet godina od
trenutka postavljanja dijagnoze. Kod bolesnika ¢iji su tumori pripadali skupini visokog rizika
ili su u trenutku postavljanja dijagnoze imali proSirenu bolest petogodi$nja prognoza bila je
znacajno losija. Najbolja terapijska mogucnost za lijeCenje GIST-ova je kirurS§ko odstranjenje
tumora (resekcija ili Siroka ekscizija). Lijekovi koji su se pokazali dobrim terapijskim
mogucénostima za bolesnike s malignim formama GIST-a su inhibitori tirozin kinaze. Iako se
trenuta¢no imatinib mesilat primjenjuje u lije€enju metastatskih ili inoperabilnih GIST-ova,
moguce je da ¢e se spomenuto u buduénosti promijeniti na temelju odredivanja mutacijskog
statusa koji se nalazi u podlozi razvoja bolesti (139).

Rutkowski 1 suradnici istrazivali su utjecaj nove modifikacije NIH konsenzus kriterija
(Joensuu kriteriji rizika), NCCN-AFIP-a, nekoliko klinickih i patoloskih ¢imbenika te rupture
tumora na prezivljenje bez povrata bolesti na temelju prospektivno sakupljenog registra
tumora koji se sastojao od serije od 640 slucajeva CD 117 pozitivnih GIST-ova.

Prema Joensuu kriterijima napravljena je univarijatna analiza skupine visokog rizika koju ¢ine
sljede¢i ¢imbenici: broj mitoza u tumoru > 5/50 VVP, veli¢ina tumora > 5 cm, smjestaj
tumora izvan Zeluca, ruptura tumora i muski spol. Cimbenici te skupine predstavljaju
neovisno loSe prognosticke parametre. Joensuu kriteriji koji ukljucuju cetiri prognosticka
¢imbenika (veliCinu tumora, lokalizaciju primarnog tumora, broj mitoza i rupturu tumora)
pokazali su se pouzdanima u procjeni prognoze operabilnih GIST-ova. Joensuu kriteriji mogu
osobito dobro prepoznati visokorizi¢ne bolesnike koji bi mogli biti kandidati za adjuvantno
lijecenje (114).

Chen je 2013. godine usporedivao tri sustava klasificiranja GIST-ova: Fletcherovu NIH
klasifikaciju, modifikaciju NIH klasifikacije — NIH2008 i Miettinenovu klasifikaciju.
Zakljucio je da je Fletcherova klasifikacija jednostavna i lako primjenjiva, ali da u odredenim
slucajevima moze pogresno procijeniti prognozu GIST-ova. Miettinenov klasifikacijski sustav

mogao bi biti dodatak NIH klasifikaciji u procjeni rizika pojedinog GIST-a (140).
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Provedeno istrazivanje obuhvatilo je ukupno 63 bolesnika s GIST-om. Od toga je njih 22,9 %
(11/63) u trenutku postavljanja dijagnoze imalo proSirenu metastatsku bolest, a lokalnu
ograni¢enu bolest imalo je 77,1 % (52/63) bolesnika.

Ti su rezultati usporedivi s rezultatima jednog istrazivanja iz 2013. godine u kojem je od
ukupnog broja bolesnika obuhvacenih istrazivanjem 69,9 % u trenutku postavljanja dijagnoze
imalo lokalnu bolest, a 30,1 % imalo je metastatsku bolest (141).

U provedenom istrazivanju postojanje metastaza u trenutku postavljanja dijagnoze bilo je
znacajno pozitivno povezano s vjerojatnim smrtnim ishodom bolesnika. Ispitanik koji je u
trenutku otkrivanja bolesti imao diseminiranu bolest ima oko 16 puta veéu mogucénost
smrtnog ishoda od ispitanika koji u trenutku postavljanja dijagnoze nije imao dokazanu
metastatsku bolest (p <0,001).

Sli¢no je naSao 1 Bertin 2007. godine kada je objavio da bolesnici koji u vrijeme laparotomije
imaju metastaze imaju znacajno nizu stopu petogodi$njeg prezivljenja (142).

Prema Kaplan-Meierovoj analizi prezivljenja bolesinici s metastatskom bolesti u trenutku
postavljanja dijagnoze zivjeli su statisticki znacajno kra¢e u odnosu na bolesnike koji u
trenutku postavljanja dijagnoze nisu imali dokazanu diseminaciju osnovne bolesti (p < 0,001).
Demir je 2013. godine u svojem istrazivanju takoder nasao da su bolesnici s metastatskim
GIST-om u trenutku postavljanja dijagnoze Zzivjeli statisticki znacajno kra¢e u odnosu na
bolesnike s resektabilnom ograni¢enom bolesti (44,7 mjeseci vs 95,2 mjeseca, p = 0,007)
(143).

Multivarijatna analiza koju je proveo Barreda Bolafios 2010. godine pokazala je da je
najznacajniji ¢imbenik koji ukazuje na vjerojatnost napredovanja bolesti i smrtni ishod
bolesnika postojanje metastaza u trenutku postavljanja dijagnoze (p = 0,007) (112).

Uoceno je da su svi GIST-ovi obuhvacéeni provedenim istrazivanjem pokazivali pozitivhu
izrazenost CD 117 1 vimentina. Nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika u vjerojatnosti
smrtnog ishoda izmedu CD 34 pozitivnih i CD 34 negativnih GIST-ova (y* = 0,443; P =
0,506), izmedu SMA pozitivnih i SMA negativnih GIST-ova (x> = 0,173; P = 0,677) te
izmedu S-100 pozitivnih i S-100 negativnih GIST-ova (x> = 1,082; P = 0,298). Takoder, nije
zabiljezena statistiCki znacCajna razlika u vjerojatnosti smrtnog ishoda niti izmedu MAGE Al
pozitivnih i negativnih GIST-ova (x> = 1,850; P = 0,174) niti izmedu MAGE A3/4 pozitivnih i
negativnih GIST-ova (y*> = 1,220; P = 0,269). Statisticki zna¢ajna razlika nije zabiljeZena niti
u predvidanju smrtnog ishoda izmedu NY ESO 1 pozitivnih i NY ESO 1 negativnih
GIST-ova (y* = 2,250; P = 0,134). Kada se u obzir uzimala duljina sveukupnog preZivljenja

ovisno o imunohistokemijskoj izrazenosti pojedinih proteina, uoceno je da su bolesnici s

57



GIST-ovima koji su izrazavali S-100 imali statisti¢ki znacajno krace sveukupno prezivljenje u
odnosu na bolesnike €iji tumori nisu pokazivali imunohistokemijsku izrazenost tog proteina
(48 mjeseci vs 93 mjeseca, p = 0,048). Medutim, Demir je na temelju rezultata svojeg
istrazivanja zakljuc€io da izrazenost S-100 ne igra ulogu u duljini prezivljenja bolesnika s
GIST-om (143).

Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u duljini prezivljenja izmedu bolesnika s
tumorima koji su pokazivali pozitivhu izrazenost SMA proteina i bolesnika koji nisu
pokazivali izrazenost SMA proteina (92 mjeseca vs 43 mjeseca, p = 0,171).

U Demirovu istrazivanju bolesnici sa SMA pozitivnim GIST-ovima imali su statisticki
znacajno dulje prezivljenje bez povrata bolesti u odnosu na bolesnike sa SMA negativnim
GIST-ovima (37,7 mjeseci vs 15,9 mjeseci, p = 0,002) (143).

Takoder, nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u duljini prezivljenja izmedu MAGE A1l
pozitivnih i1 negativnih tumora (80 mjeseci vs 71 mjesec, p = 0,565), izmedu MAGE A3/4
pozitivnih 1 negativnih tumora (81 mjesec vs 74 mjeseca, p = 0,789) te izmedu NY ESO 1
pozitivnih i negativnih tumora (96 mjeseci vs 72 mjeseca, p = 0,216).

Poznato je da MAGE A1, MAGE A3/4 1 NY ESO 1 pripadaju skupini rak-testis antigena.
Rak-testis antigeni izraZzeni su u brojnim malignim tumorima, ali ne i u normalnim, zdravim
tkivima odraslih osim u zametnim stanicama i posteljici. Perez je u svojem istrazivanju 2008.
godine uocio da ako je bio izraZen ijedan rak-testis antigen u sakupljenim visokorizi¢nim
slucajevima GIST-a (MAGE A, MAGE A3, MAGE A4 ili NY ESO 1), povrat bolesti
dogodio se u 100 % slucajeva (25/25) (133).

Bolesnici s CD 34 pozitivnim GIST-ovima imali su statisti¢ki znacajno dulje prezivljenje do
progresije bolesti u odnosu na bolesnike s CD 34 negativnim tumorima (50,8 mjeseci vs 29,8
mjeseci, p = 0,045) (143). U provedenom istrazivanju nije bilo statisticki znacajne razlike u
prezivljenju bolesnika s GIST-ovima koji su pokazivali pozitivan izrazaj CD 34 u odnosu na
bolesnike ¢iji tumori nisu pokazivali izrazaj CD 34 (70 mjeseci vs 91 mjesec, p = 0,341).

S obzirom na mali uzorak i moguéi utjecaj rezultata lijeCenja imatinib mesilatom na duljinu
prezivljenja 1 vjerojatnost smrtnog ishoda u ovisnosti o drugim ispitivanim parametrima, u
provedenom smo istrazivanju iskljucili bolesnike koji su njime bili lijeCeni. Od ukupno
prikupljenih podataka o 79 bolesnika iz daljnje analize bilo je iskljuc¢eno njih 16 koji su bili
lijeceni imatinib mesilatom. Dakle, glavni razlog isklju¢enja skupine bolesnika koja je bila
lijecenja imatinib mesilatom bio je moguce kompromitiranje ostalih rezultata.

Dokazano je da mnogi slucajevi uznapredovalog ili metstatskog GIST-a imaju koristi od

lijecenja imatinib mesilatom iako su zabiljezeni i slu€ajevi rezistencije na isti.
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Prepoznati su i neki bioloski ¢imbenici poput loSeg opceg stanja (ECOG > 2), visokog broja
neutrofila prije pocetka lijedenja (<5x10°/1), mutacije KIT-a neegzonskog 11 te vrijednosti
mitotskog indeksa > 10/50 VVP koji negativno utjeCu na ocekivani dugotrajni dobar ucinak
terapije imatinib mesilatom (144).

U drugim su istrazivanjima neke druge karakteristike tumora i bolesnika povezane s duljim
prezivljenjem kao Sto je zenski spol, mutacija egzona 11 KIT-a i uredne vrijednosti albuminai
neutrofila. Vise od 50 % bolesnika lijeCenih imatinib mesilatom u spomenutoj studiji bilo je
zivo dulje od pet godina neovisno o dozi imatinib mesilata kojom je zapoceto lijeCenje
uznapredovalog GIST-a (145).

Terapija imatinib mesilatom se obi¢no zapocinje dozom od 400 mg na dan. Dvije studije faze
III potvrdile su da je optimalna po¢etna doza za vec¢inu bolesnika s GIST-om 400 mg na dan.
Medutim, dvije skupine bolesnika imale su koristi od lijeCenja s imatinib mesilatom u dozi
800 mg na dan: bolesnici €ija je bolest progredirala na terapiju standardnom dozom 400 mg
na dan te bolesnici ¢iji su tumori pokazivali mutaciju na egzonu 9 KIT gena. Pocetno lije¢enje
s 800 mg na dan imatinib mesilata (dvaput dnevno po 400 mg na dan moze se razmatrati kod
bolesnika s mutacijom egzona 9 KIT gena (146).

GIST-ovi su karakterizirani ekspresijom KIT-a (CD 117) te mutacijama KIT-a i PDGFRA,
Sto se nalazi u otprilike 85 % slucajeva. Opisano je vise od 150 razlic¢itih tipova mutacije. One
su odgovorne za konstitutivhu aktivaciju tirozin kinaznih receptora u odsutnosti njihovih
specificnih liganda. Prepoznavanje spomenutih mutacija moze pomoc¢i u potvrdivanju
dijagnoze 1 evaluaciji pognoze. Mutacije takoder imaju i prediktivnu ulogu. Bolesnici s
metastatskim GIST-om i mutacijom egzona 9 KIT-a trebaju primati 800 mg imatinib mesilata
na dan podijeljenog u dvije doze. Treba naglasiti da su bolesnici s metastatskim GIST-om s
p.-D V mutacijom PDGFRA rezistentni na primjenu imatinib mesilata (147).

Stiekema je nasao da preoperativna primjena imatinib mesilata smanjuje veliCinu primarnog
GIST-a zeluca (148).

Adjuvantno lijecenje srednje i visokorizi¢nih GIST-ova nakon kirurS§kog zahvata imatinib
mesilatom produzuje sveukupno prezivljenje (149).

Poznato je da se imatinib mesilat primjenjuje u adjuvantnom lijeCenju gastrointestinalnih
stromalnih tumora koji imaju visok rizik povrata bolesti nakon kirurSkog zahvata. Preporuke
za lijeCenje GIST-ova su kirurSka ekscizija iako postoji znacajan rizik povrata bolesti nakon
kirurSkog zahvata. To¢no odredivanje stadija bolesti vazno je u prepoznavanju bolesnika kod
kojih postoji znaCajan rizik povrata bolesti nakon kirurSkog zahvata, a provodi se

kombiniranjem saznanja o veli¢ini tumora, stopi mutacija i lokalizaciji primarnog tumora. U
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odredivanju prognoze vaznu ulogu imaju i ruptura tumora kao i postojanje mutacija KIT 1
PDGFRA gena. Brojne studije faze II pokazale su da adjuvantna primjena imatinib mesilata
tijekom godine dana u dozi 400 mg na dan znacajno smanjuje stopu povrata bolesti nakon
kirurSkog zahvata 1 produzuje prezivljenje bez povrata bolesti. Studija SSGXVIII/AIO
dokazuje da produljeno adjuvantno lijeCenje imatinib mesilatom tijekom 3 godine dodatno
produZuje prezivljenje bez povrata bolesti te sveukupno prezivljenje. Trenutacno se provode
dvije klinicke studije EORTC 62024 1 PERSIST-5 kojima je cilj ojacati dokaze koji bi
opravdali produljenje adjuvantne terapije imatinib mesilatom dulje od jedne godine, Sto bi
onda dodatno smanjilo stopu povrata bolesti i produljilo sveukupno prezivljenje. Zakljucno,
imatinib mesilat u adjuvantnom lijeCenju znacajno produzuje prezivljenje i smanjuje stopu
povrata bolesti (150,151).

An je 2013. godine naSao da citoredukcija tumora prije terapije imatinib mesilatom ne utjece
pozitivho na prognoze, tj. ne produzuje prezivljenje (152).

Chirieac je na temelju rezultata provedenog istrazivanja zakljucio da imunohistokemijska
izrazenost CD 34, SMA ili S-100 ne utjece na prezivljenje do pojave progresije bolesti nakon
provedene terapije imatinib mesilatom (132).

Prosjecna vrijednost proliferacijskog indeksa Ki-67 u ispitivanoj skupini GIST-ova bila je

7,4 % (medijan 4,0 %, min. 0,0 %, maks. 32,0 %).

Nadalje, pronadena je pozitivna povezanost razine proliferacijskog indeksa Ki-67 1 veliCine
tumora s malim koeficijentom povezanosti (rs = 0,315; P = 0,012). Naime, $to je tumor bio
vec¢ih dimenzija, bio je vedi i proliferacijski indeks Ki-67.

Takoder je pronadena negativna povezanost vrijednosti proliferacijskog indeksa Ki-67 i
sveukupnog prezivljenja sa srednje velikim koeficijentom povezanosti (rs=—0,303;

P =0,016). Drugim rije¢ima, $to je bio veci postotak Ki-67, to je prezivljenje bilo krace.

Wu je 2006. godine u svojem istrazivanju naSao da je niski proliferacijski indeks

Ki-67 < 10 % dobar prediktivni ¢imbenik dugorocnog prezivljenja bez povrata bolesti i
prognostic¢ki ¢imbenik dugorocnog sveukupnog prezivljenja za bolesnike s GIST-om tankog
crijeva (153).

U drugom je istrazivanju uo¢eno da je imunohistokemijski odredena vrijednost Ki-67 < 5 %
povezana s duljim prezivljenjem specificnim za GIST-ove s primarnom lokalizacijom u
zelucu i tankom crijevu (154).

U provedenom istrazivanju nije bilo statisticki znacajne razlike u veli¢ini tumora izmedu
prezivjelih i umrlih bolesnika. Isto tako, nije bilo statisticki znacajne razlike u duljini

prezivljenja bolesnika s visokim Ki-67 te bolesnika s niskim Ki-67.
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Nedavno objavljeni rezultati jednog istrazivanja GIST-ova pokazali su da brojni ¢imbenici
utjeCu na sveukupno prezivljenje bolesnika s GIST-om. Na temelju univarijatne analize
dokazano je da na duljinu vremena proteklog do pojave povrata bolesti kod primarno
lokaliziranog GIST-a statisticki znacajno utjecu veli¢ina primarnog tumora, broj mitoza

Ki-67 1 tip d-KIT distribucije (citoplazmatski vs membranski/tockasti). U multivarijatnoj
analizi bolesnika koji su u trenutku postavljanja dijagnoze imali lokaliziranu bolest svega su
dva parametra utjecala na pojavu povrata bolesti — Ki-67 (p < 0,001) 1 SMA (p < 0,034).
Srednja vrijednost Ki-67 kod bolesnika s lokaliziranom bolesti bila je 2,5, a kod bolesnika s
povratnom/metastatskom bolesti 10, Sto je bilo statisticki znacajno (p < 0,0001).

Vrijednost Ki-67 od 6 % predstavlja prag statisticke znacajnosti u slu¢ajevima povrata bolesti
(155).

U Demirovu istrazivanju visoki Ki-67 (= 30 %) bio je povezan sa statisticki znacajno kra¢im
sveukupnim prezivljenjem (34 mjeseca vs 95,2 mjeseca, p = 0,001). CD 34 negativni
GIST-ovi bili su statisticki znacajno povezani s nizim vrijednostima proliferacijskog indeksa
(Ki-67 <10 %) (p = 0,026) (143).

Koriste¢i se Kendallovim tau b koeficijentom korelacije pokazana je znakovita dobra
povezanost smrtnog ishoda i u€estalosti metastaza u trenutku dijagnosticiranja bolesti

(r = 0,541). Isto tako, pokazana je pozitivna povezanost ucestalosti smrtnog ishoda i ve¢ih
stupnjeva Aminove i Newmanove klasifikacije te NIH rizika. Naime, Sto je GIST bio
klasificiran kao onaj viSeg rizika, imao je 1 visi rizik te je bio ucestaliji 1 smrtni ishod.
Pronadena je pozitivna povezanost s dobrim koeficijentom ucestalosti smrtnog ishoda i
ucestalosti pozitivnog CD 34, tj. Sto je ¢eS¢e CD 34 bio pozitivan, to je ¢es¢i bio smrtni ishod
(r=0,509). Takva znacajnost nije pronadena u slucaju S-100 pozitivnosti te visokog Ki-67.
Demir je u svojem istrazivanju zakljucio da visoki Ki-67 1 izrazenost CD 34 imaju negativnu
prognosticku 1 prediktivhu vrijednost, ali da su potrebna dodatna istrtazivanja koja bi
potkrijepila ove tvrdnje (143).

Jedno istrazivanje iz 2006. godine pokazalo je da slabo izrazena celularnost, mali broj mitoza
1 niski proliferacijski indeks Ki-67 koji ukazuju na niski rizik predvidaju povoljno i dugo
prezivljenje bez povrata bolesti kod bolesnika s GIST-om tankog crijeva koji su bili
podvrgnuti kurativnoj resekciji. Nadalje, odsutnost perforacije tumora uz mali broj mitoza i
slabo izrazenu celularnost, §to ukazuje na niski rizik moze ukazivati na dugoro¢no sveukupno
prezivljenje bolesnika s gastrointestinalnim stromalnim tumorima tankog crijeva koji su bili

podvrgnuti kurativnoj resekciji (153).
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Liangovo istrazivanje iz 2012. godine pokazalo je da PTEN > 50 %, Ki-67 <5 % te pozitivna
izrazenost CD 34 omogucuju to¢nu i povoljnu prognozu za gastrointestinalne tumore koji su
se razvili u Zelucu kao sijelu primarne bolesti. Nadalje, PTEN > 50 % 1 Ki-67 <5 % u
GIST-ovima tankog crijeva imaju isto znaCenje za prognozu bolesti. Vrijednost Ki-67
pojacava prognosticku i prediktivnu vrijednost Fletcherove NIH klasifikacije (154).

Treba napomenuti da je u jednom istrazivanju, iako nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u
izrazenosti CD 117 1 lokalizaciji primarnog tumora, uocena statisticki znacajna razlika u
izrazenosti Ki-67, CD 34 1 SMA u tumorima — GIST-ovima s razli¢itim primarnim sijelima
bolesti i u razli¢im rizinim skupinama koje su bile odredivane prema NIH kriterijima
Fletcherove klasifikacije (107).

Kirurska resekcija jos uvijek predstavlja glavni nacin lijeCenja gastrointestinalnih stromalnih
tumora, a ciljane terapije ve¢ igraju vaznu ulogu u njihovu lijeCenju, a u buducénosti ¢e
vjerojatno imati sve vazniju ulogu u prognozi (111).

Svakao treba naglasiti ulogu agresivnog kirur§kog pristupa zbrinjavanju GIST-ova kako bi se
bolesnicima omogucio najprimjereniji pristup za postizanje dugorocnog prezivljenja. Rosa i
suradnici su u svojoj studiji iz 2012. godine pokazali da je ¢ak kod 52 % bolesnika nakon
kirur§kog zahvata s kurativnom namjerom bila primijenjena adjuvantna terapija. Kod 8 %
bolesnika doslo je do povrata bolesti. Visok mitotski indeks, tumor vec¢i od 10 cm i ruptura
tumora bili su jedini prognosti¢ki znacajni negativni ¢imbenici koji su utjecali na sveukupno
prezivljenje bolesnika na temelju rezultata multivarijatne analize (156).

Postoji nekoliko terapijskih moguénosti kod bolesnika s metastatskim ili neresektabilnim
gastrointestinalnim stromalnim tumorima nakon objektivne progresije na primjenu odobrenih
inhibitora tirozin kinaze. Ideja nedavno provedenog istrazivanja bila je procijeniti
ucinkovitost imatinib mesilata u spomenutoj skupini bolesnika. Provedeno je randomizirano,
dvostruko slijepo istrazivanje bolesnika s uznapredovalim GIST-om koji su prethodno primali
imatinib mesilat u prvoj liniji lijeCenja 1 koji su pokazali pocetni pozitivni odgovor na
lijecenje ili stanje stabilne bolesti barem tijekom > 6 mjeseci te koji su progredirali barem na
imatinib mesilat ili 1 na imatinib mesilat i na sunitinib. Bolesnici su bili randomizirani u
omjeru 1 : 1 na optimalnu potpornu skrb uz primjenu imatinib mesilata u dozi 400 mg na dan
ili na optimalnu potpornu skrb uz placebo. Nakon progresije bilo je dozvoljeno otkrivanje
vrste terapije te ako je bolesnik bio u skupini placebo, omoguéeno mu je da naknadno primi
imatinib mesilat. Kang i suradnici su na temelju rezultata zakljucili da GIST-ovi kod

bolesnika refraktorni na lijeCenje inhibitorima tirozin kinaze nastavljaju proizvoditi klonove
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tumorskih stanica koji su osjetljivi na primjenu kinaznih inhibitora. Dakle, kontinuirana
supresija kinaza moze usporiti, ali ne i zaustaviti progresiju bolesti (157).

Zakljucno, gastrointestinalni stromalni tumori (GIST-ovi) prepoznati su kao bioloski
jedinstveni entitet tumora koji se razlikuje od tumora glatkih misica i ziv€evlja podrijetlom iz
gastrointestinalnog trakta. GIST-ovi predstavljaju najéeS¢e mezenhimalne tumore probavnog
sustava 1 poznato je da su refraktorni na primjenu konvencionalne kemoterapije i na zracenje.
Definiraju se i dijagnosticiraju na temelju ekspresije proteina mutiranih protoonkogena koji se
odreduju imunohistokemijski 1 klju¢ni su u postavljanju dijagnoze i u odluci o daljnjim
terapijskim postupcima. Prepoznavanje spomenutih mutacija rezultiralo je boljim
razumijevanjem onkogenih mehanizama u razvoju GIST-ova. Znac¢ajni antitumorski ucinak
postignut je otkrivanjem molekularne terapije — inhibitora tirozin kinaze imatinib mesilata. U
lijeCenju GIST-ova primjenjuje se 1 klasicna 1 minimalno invazivna kirurgija koje se
upotrebljavaju kako bi se odstranilo tumorsko tkivo s minimalnim morbiditetom i odli¢nim
perioperativnim ishodom. Revolucionarne, specifi¢ne ciljane terapije poput imatinib mesilata
smanjuju ucestalost povrata bolesti kada se primjenuju u adjuvantnom lijeCenju nakon
kompletne resekcije. Neoadjuvantno lijeCenje ovim terapijskim agensima ¢ini se stabilizira
bolest kod vecéine bolesnika, a moze i smanjiti tumorsku masu te smanjiti opseznost kirurske
resekcije koja se naknadno provodi u svrhu potpunog odstranjenja tumora. Medudjelovanje
molekularne genetike u GIST-ovima 1 odgovora na ciljano lijeCenje upotrebljava se kao
model 1 u istrazivanju ciljanog lijeCenja drugih solidnih tumora. Trenutane spoznaje i
nedavni napretci koji se odnose na histogenezu, patologiju i molekularnu biologiju temelj su
novih pristupa ciljanom lijecenju raka i trenuta¢no dokazanom ucinkovitom zbrinjavanju

GIST-ova (158).
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6. Zakljuci

1. Raspodjela bolesnika prema spolu bila je ravnomjerna: 49,2 % (31/63) bili su
muskarci, a 50,8 % (32/63) bilo je Zena. Kada se usporedivala prosjecna Zivotna dob
muskaraca i Zena (59,4 mjeseca vs 57,9 mjeseci), nije zabiljeZena statisticki znacajna
razlika izmedu spolova (p = 0,700). I muskarci i Zene oboljeli od GIST-a imali su
podjednaku vijerojatnost smrtnog ishoda (y*> = 0,454; P = 0,501). Kada se usporedivalo
sveukupno prezivljenje, nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika izmedu spolova

(muskarci 78,3 mjeseca vs zene 70,0 mjeseci), (p = 0,551).

2. Prosjecna velic¢ina tumora obuhvacenih ovim istrazivanjem bila je 6,0 cm. Najces¢e su
se nalazili u Zelucu 61,9 % (39/63), a najrjede na omentumu 4,8 % (3/63). Svi su bili
CD 117 i vimentin pozitivni, CD 34 je bio pozitivan kod 79,4 % bolesnika (50/63),
SMA kod 61,9 % bolesnika (39/63), S-100 kod 37,1 % bolesnika (24/63), MAGE Al
kod 17,6 % bolesnika (9/63), MAGE A3/4 kod 6,3 % bolesnika (4/63), a NY ESO 1
kod 11,1 % bolesnika (7/63).

3. Zaklju¢no, bolesnici s primarnim GIST-om omentuma imali su statisticki znacajno
vecu vjerojatnost umiranja u odnosu na bolesnike s primarnim tumorima smjestenim u
podrucju zeluca (p = 0,003), ali bez statisticki znacajne razlike u duljini prezivljenja

(p = 0,061).

4. UocCena je statistiCcki znaCajna pozitivha povezanost vjerojatnosti smrtnog ishoda i
stupnja zlo¢udnosti, odnosno razine rizika prema Aminovoj, Newmanovoj te
Fletcherovoj NIH klasifikaciji. Dakle, $to je tumor pripadao zlo¢udnijoj, tj. skupini
viSeg rizika, postojala je veca vjerojatnost smrtnog ishoda. Takoder, dokazano je da
bolesnici s dobrocudnim i niskoriziénim tumorima imaju statisti¢ki znacajno dulje

prezivljenje u odnosu na bolesnike s agresivnijim tipovima tumora.

5. Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika izmedu triju klasifikacijskih sustava
(Aminove, Newmanove i Fletcherove NIH klasifikacije) u predvidanju smrtnog ishoda

1 duljine prezivljenja bolesnika.
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6. Postojanje metastaza u trenutku postavljanja dijagnoze najloSiji je prognosticki
¢imbenik. Bolesnik koji je u trenutku otkrivanja bolesti imao diseminiranu bolest ima
oko 16 puta vecu vjerojatnost smrtnog ishoda od ispitanika s lokaliziranom bolesti
(p < 0,001). Nadalje, bolesnici s metastatskom bolesti u trenutku postavljanja
dijagnoze zivjeli su statisticki znac¢ajno krac¢e u odnosu na bolesnike koji nisu imali

dokazanu diseminaciju (p < 0,001).

7. Imunohistokemijska izrazenost niti jednog ispitivanog proteina (CD 117, CD 34,
vimentin, SMA, S-100, MAGE A1, MAGE A3/4, NY ESO 1) nije statisticki znacajno

bila povezana sa smanjenom ili pove¢anom vjerojatnosti smrtnog ishoda bolesnika.

8. Bolesnici sa S-100 pozitivnim GIST-ovima imali su statisticki znacajno krace
sveukupno prezivljenje u odnosu na bolesnike ¢iji tumori nisu pokazivali
imunohistokemijsku izrazenost S-100 proteina (24 mjeseca vs 39 mjeseci, p = 0,034).
Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u prezivljenju izmedu bolesnika s
tumorima koji su pokazivali pozitivnu izrazenost SMA proteina i bolesnika koji nisu

pokazivali izrazenost SMA proteina (p = 0,171).

9. UocCena je pozitivha povezanost razine proliferacijskog indeksa Ki-67 i veliine
tumora s malim koeficijentom povezanosti (rs = 0,315; P = 0,012). Sto je tumor bio
veéi, ve¢i je bio i1 proliferacijski indeks Ki-67. Takoder je pronadena negativna
povezanost vrijednosti proliferacijskog indeksa Ki-67 i sveukupnog prezivljenja sa
srednje velikim koeficijentom povezanosti (rs = —0,303; P = 0,016). Sto je Ki-67 bio

vedi, to je prezivljenje bilo krace.
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7. Sazetak

CILJ

Primarni cilj provedenog istrazivanja bio je procijeniti kako karakteristike bolesnika i
primarnih tumora utjecu na prognozu te koja od triju klasifikacija GIST-ova (Aminova,
Newmanova ili Fletcherova) najbolje predvida prognozu.

NACRT STUDIJE

Studija je obuhvatila bolesnike koji su zbog GIST-ova probavnog sustava kirurski lijeCeni u
Klinici za tumore od 1. sije¢nja 1995. do 31. prosinca 2011. godine. Procjenjivalo se kako
karakteristike bolesnika (zivotna dob, spol) 1 primarnih tumora (lokalizacija,
imunohistokemijska izrazenost CD 117, CD 34, vimentin, SMA, S-100, MAGE A1, MAGE
A3/4,NY ESO 1) utjeCu na duljinu prezivljenja i vjerojatnost smrtnog ishoda.

ISPITANICI I METODE

Ukupno 63 bolesnika s GIST-om bilo je klasificirano prema spolu i Zivotnoj dobi. Tumori su
bili klasificirani prema lokalizaciji 1 prema Aminovoj, Newmanovoj 1 Fletcherovoj
klasificikaciji te je na svima imunohistokemijski odredena izrazenost odredenih proteina (CD
117, CD 34, vimentin, SMA, S-100, MAGE A1, MAGE A3/4, NY ESO 1).

REZULTATI

Raspodjela prema spolu bila je ravnomjerna (49,2 % (31/63) muskarci vs 50,8 % (32/63)
zene) bez znacajne razlike u prosjecnoj Zivotnoj dobi, duljini prezivljenja i vjerojatnosti
smrtnog ishoda.

Bolesnici s primarnim GIST-om omentuma imali su veéu vjerojatnost umiranja u odnosu na
bolesnike s primarnim tumorima zeluca (p = 0,003) bez znacajne razlike u duljini prezivljenja
(p=0,061).

Uocena je pozitivna povezanost vjerojatnosti smrtnog ishoda i1 stupnja zlo¢udnosti prema
Aminovoj, Newmanovoj te Fletcherovoj klasifikaciji. Sto je tumor pripadao zloéudnijoj
skupini, postojala je veca vjerojatnost smrtnog ishoda. Bolesnici s dobrocudnim i
niskorizicnim tumorima su znacajno dulje zivjeli u odnosu na bolesnike s agresivnijim
tumorima.

Nije zabiljezena znacajna razlika izmedu triju klasifikacijskih sustava (Aminove, Newmanove

i Fletcherove klasifikacije) u predvidanju smrtnog ishoda i duljine prezivljenja.
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Postojanje metastaza u trenutku dijagnoze najloSiji je prognosticki Cimbenik.
Imunohistokemijska izrazenost niti jednog ispitivanog proteina (CD 117, CD34, vimentin,
SMA, S-100, MAGE A1, MAGE A3/4, NY ESO 1) nije bila povezana sa smanjenom ili
povecanom vjerojatnosti smrtnog ishoda bolesnika.

Bolesnici sa S-100 pozitivnim GIST-ovima znacajno su krace Zivjeli u odnosu na bolesnike s
negativnim S-100 GIST-ovima (24 mjeseca vs 39 mjeseci, p = 0,034).

ZAKLJUCAK

Prognoza GIST-ova moze se odrediti na temelju njihovih morfoloskih i lokalizacijskih

karakteristika, a bez uporabe skupih i sloZzenih imunohistokemijskih obrada.

Kljuéne rijeci: gastrointestinalni stromalni tumor, imunohistokemija, klasifikacija, metastaze,

prognoza, ukupno prezivljenje
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8. Summary

Influence of tumor and GIST patients' characteristics on survival

AIM

Primary study aim was to estimate how patients' and tumors' characteristics influence
prognosis and which of GISTs' classification systems (Amin's, Newman's, Fletcher's) is
optimal in predicting prognosis.

STUDY DESIGN

Study comprised patients surgically treated for gastrointestinal GISTs at the Unversity
Hospital for Tumors since 01.01.1995. untill 31.12.2011. Estimation of tumors' (localization,
immunohystochemical expression of CD 117, CD 34, vimentin, SMA, S-100, MAGE Al,
MAGE A3/4, NY ESO 1) and patients' characteristics (age, gender) influence on survival and
possibility of dying was done.

PATIENTS AND METHODS

Study comprised 63 GIST patients. Patients were classified according to age and gender.
Tumors were classified according to localization. Considering pathohystological
characteristics which defined malignant potential of tumors, they were classified according to
Amin's, Newman's and Fletcher's classification. All tumors specimens were
immunohystochemically stained with CD 117, CD 34, vimentin, SMA, S-100, MAGE Al,
MAGE A3/4,NY ESO 1.

RESULTS

Patients' distribution according to gender was even (49,2 % (31/63) men vs 50,8 % (32/63)
women), with no significant difference in average age, survival or possibility of dying.
Patients with primary omental GISTs had greater possibility of dying then patients with
primary gastric GISTs (p = 0,003), with no significant difference in survival lenght
(p=0,061).

Positive correlation between possibility of dying and malignancy grade according to Amin's,
Newman's and Fletcher' classification was observed. The higher malignancy grade was
correlated with higher possibility of dying. Patients with benign and low risk tumors lived
significantly longer in comparison with patients with more aggressive tumors.

There was no difference between three classification systems in predicting survival and

possibility in dying.
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The existance of metastatic disease at diagnosis is the worst prognostic factor.
Immunohystochemic expression of none of investigated proteins (CD 117, CD 34, vimentin,
SMA, S-100, MAGE Al, MAGE A3/4, NY ESO 1) was associated with diminished or
increased possibility of dying.

Patients with S-100 positive GISTs lived significantly shorter comparing to those with S-100
negative tumors (24 vs 39 months, p = 0,034).

CONCLUSION

GISTs prognosis can be deteremined considering morphologic characteristics and localization
of tumors, with no additional need for expensive and complicated immunohystochemical

studies.

Key words: gastrointestinal stromal tumor, immunohistochemistry, classification system,

metastases, prognosis, overall survival
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