ISSN 1392-0995, ISSN 1648-9942 (online)

LIETUVOS CHIRURGIJA Originalis mokslo tiriamieji darbai
Lithuanian Surgery

2006, 4(2), p. 110-120

Virskinimo trakto stromos naviky diagnostika

Valstybiniame patologijos centre
20032004 metais™*

Diagnostics of gastrointestinal stromal tumors in the National Centre
of Pathology 2003-2004

Mindaugas Ple¢kaitis!, Ugnius Mickys 2, Darius Dasevi¢ius?

I Vilniaus greitosios pagalbos universitetiné ligoniné, Siltnamiy g 29, LT-04130 Vilnius
2 Valstybinis patologijos centras, Baublio g. 5, LT-08406 Vilnius

El. pastas: mindaugaspleckaitis@yahoo.com; ugnius.mickys@upc.lt

I Vilnius University Emergency Hospital, Siltnamiy str. 29, LT-04130 Vilnius, Lithuania
2 National Center of Pathology, Baublio str. 5, LT-08406 Vilnius, Lithuania
E-mail: mindaugaspleckaitis@yahoo.com; ugnius.mickys@upc.lt

Tikslas

ISanalizuoti GIST atvejus, diagnozuotus Valstybiniame patologijos centre 2003-2004 m., apibendrinti histologinius Siy
naviky pozymius, jvertinti histologiniy pozymiy sasajas su piktybinés biologinés elgsenos rizikos grupémis.

Medziaga ir metodai

Jvertinti pacienty amziy, pasiskirstyma pagal lytj, naviky lokalizacijg, daugybiskuma, metastazes, recidyvus. Papildomai
jvertinti histologinius naviko pozymius: histologinj piesinj (misrus, Seivinis, epitelioidinis), organoidiniy struktary
formavima, ritmines naviko lasteliy branduoliy lygiavimosi (palisading) struktaras, lasteliy perinuklearine vakuolizacija,
naviko miksoidine stroma, koaguliacine nekroze, jsiskverbima j savajj gleivinés dangala (lamina propria), dydj, mitoziy
kiekj, imunoprofilj. Remiantis naviky dydziu ir mitoziy kiekiu 50-yje didelio padidinimo regos lauky (pagal C.D.M. Fletcher),
GIST suskirstyti j piktybinés biologinés elgsenos rizikos grupes.

Rezultatai

IStirta 50 GIST atvejy. Ligoniy amziaus vidurkis 64,38 + 14,26 mety, mediana — 68 metai. Motery buvo 36, vyry - 14.
Nustatytos 7 (14%) GIST metastazés. Dauginiy GIST diagnozuoti 4 atvejai (8%). Siy naviky recidyvy per tirta laikotarpj
nebuvo. Mazdaug pusé pavieniy naviky rasta skrandyje (45,7 %), reCiau — plonojoje Zarnoje (15,2%), reciausiai — storojoje

* Straipsnis paregtas remiantis praneSimu, skaitytu 2006 mety sausio 20 diena vykusioje mokslin¢je praktinéje konferencijoje ,,Virskinimo
trakto stromos navikai — GIST: paplitimas, diagnostika, gydymas®, skirtoje Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto 225 mety jubiliejinei
sukakdiai.
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naviky (10,3%). GIST dydis svyravo nuo 0,5 cm iki 25 cm (vidurkis 6,4 + 5,3 cm; mediana 4,9 cm). Dauguma musy
imunotipuoty GIST buvo teigiami CD 117 ir CD34 Zymenims, o pusé naviky —teigiami a-lygiyjy raumeny aktinui. Didesné
dalis j rizikos grupes masy suskirstyty pavieniy naviky (41,7%) buvo didelés piktybinés biologinés elgsenos rizikos.
Koaguliaciné nekrozé buvo 86,7%, o naviko plitimo j savajj gleivinés dangala pozymiai — 60% didelés piktybiskumo
rizikos pavieniy GIST. Ki-67 proliferacinis aktyvumas >10% naviko lasteliy populiacijos buvo budingas didelés rizikos
GIST, o Ki-67 proliferacinis aktyvumas <5% nekoreliavo su GIST piktybinés biologinés elgsenos rizikos grupémis.

ISvada

Tyrimo rezultatai parodé, kad naviko koaguliacinés nekrozés, plitimas j savajj gleivinés dangala, Ki-67 proliferacinis
aktyvumas >10% naviko Iasteliy populiacijos gali bati papildomi histologiniai kriterijai tikslesnei GIST prognozei nustatyti,
nes yra badingesni didelés rizikos GIST.

ReikSminiai Zodziai: gastrointestininés stromos navikai, CD117, piktybinés biologinés elgsenos rizika

Objective

To review GIST cases diagnosed in 2003-2004 at the Lithuanian State Centre of Pathology, to evaluate the histological
findings and to correlate histological features with the risk of malignant biological behavior.

Materials and methods

To evaluate the patiens’ age and sex distribution, localization, metastases, GIST relapses and multiple tumors. Addition-
ally, to estimate the histological features: histological pattern (spindle, epithelioid or mixed cell type), nesting, palisad-
ing, perinuclear vacuolization of tumor cells, myxoid stroma, foci of coagulative necrosis, mucosal invasion, size, mitotic
rate, immunophenotype and risk of malignant biological behavior (according to C.D.M. Fletcher) of GIST.

Results

Fifty GIST cases were analysed. The mean age of 36 females and 14 males was 64.38 + 14.26 years, mediana 68 years.
There were found 7 metastases (14%), 4 multiple GISTs (8%) and no one relapse case in our research. 45.7% of GISTs
were localised in the stomatch, 15.2% in small intestine and 4.3% in large intestine. 46.2% of GISTs were of mixed type,
43.6% of spindle cell type and 10.3% of epithelioid type. The mean size of GISTs was 6.4 + 5.3 cm, mediana 4.9 cm. Most
of GISTs were positive to CD117 and to CD34, and one half of the tumors to o-actin. 41.7% of solitary GISTs showed a
high risk of malignant biological behavior. Foci of coagulative necroses were found in 86.7% and mucosal invasion in
60% of solitary GISTs with a high risk of malignant biological behavior. Ki-67 proliferative activity >10% was character-
istic of GISTs with a high risk of malignant biological behavior, whereas Ki-67 proliferative activity <5% did not correlate
with the risk groups of malignant biological behavior.

Conclusions

The results of the research have shown that invasion of the mucosa, necrotic foci, Ki-67 proliferative activity more than
10% are characteristic of GISTs with a high risk of malignant biological behavior and should be used as additional
predictors for the malignant potential of these tumors.

Keywords: gastrointestinal stromal tumors, CD 117, risk of malignant biological behavior

Ivadas smembraninio augimo faktoriaus receptoriaus (CD 117
Sivo metu Lietuvoje virskinimo trakto stromos navi- baltymo / c-kit) hiperekspresija, s¢kmingai aptinka-
kai (gastrointestinal stromal tumors, toliau — GIST) sék- mg3 imunohistocheminiu badu [1-3, 7]. Kiti 5% su-
mingai diagnozuojami patology turimomis jprastiné- sije su trombocity augimo faktoriaus receptoriaus alfa
mis histologinémis ir imunohistocheminémis diagnos- (PDGFRo) mutacijomis arba neturi minéty mutaci-

tikos priemonémis. Apie 95% GIST yra susij¢ su c- ju, del to ir CD117 hiperekspresijos, taigi yra sun-
kit protoonkogeno mutacijomis, kurios sukelia tran- kiau diagnozuojami [13].
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Be chirurginés ekscizijos, pirmo pasirinkimo loka-
lizuoty ir operabiliy GIST gydymo budo [9], Siems
navikams taikoma taikininé molekuliné terapija. Ima-
tinibo mezilatas (Glivec) yra c-kit receptoriaus tiro-
zinkinazés, lemiancios GIST raida, inhibitorius [1, 8,
10], tod¢l nustatyti antigeng taikinj CD117 (c-kit)
imunohistocheminiais metodais yra batina $iy navi-
ky histologinés diagnostikos grandis. Kadangi jprasto
onkologijoje dvinario naviky biologinés elgsenos mo-
delio (nepiktybinis / piktybinis) taikymas $iems na-
vikams yra komplikuotas ir i§ esmés jie visi yra nezi-
nomo piktybinio potencialo ar potencialiai piktybi-
niai, GIST salyginai skirstomi j tikétinos biologinés
piktybinés elgsenos keturias grupes (labai maza, ma-
za, vidutiné ir didelé rizika) [1]. Pagrindiniai krite-
rijai $iy naviky piktybinei biologinei elgsenai ver-
tinti yra naviko dydis ir mitoziy kiekis 50-yje dide-
lio padidinimo (40x objektyvas, 10x okuliaras) re-
gos lauky. Platesné literataros apie GIST apzvalga
pateikta viename i§ ankstesniy $io Zurnalo numeriy
[14]. Reciau aptinkami GIST navikai, nesusij¢ su
vir$kinimo trakto siena, jie vadinami ekstragastroin-
testininiais (EGIST). [1].

Suomijoje GIST daznis (sergamumas) 1 mln. gy-
ventojy per metus sudaro 10-20 atvejy [1], Islandi-
joje — 11 atvejy [11], Vakary gvedijoje — 14,5 atvejo
[12]. Lietuvoje iki $iol dar stinga darby, tyrinéjanciy
siy naviky daznj populiacijoje, jy histologinius pozy-
mius, imunofenotipg ir rysius su i§gyvenamumu. Vals-
tybiniame patologijos centre Sie navikai pradéti va-
dinti GIST 2000-2001 m. Anksciau jie buvo atpa-
zjstami, taciau klasifikuojami kaip lejomiomos, lejo-
mioblastomos ir lejomiosarkomos.

Medziaga ir metodai

Kartotinai buvo perziaréti Valstybiniame patologijos
centre 2003-2004 m. diagnozuoti GIST navikai
(biopsiné ir operaciné medziaga), registruoti pacien-
to duomenys (amzius, lytis) bei naviko pozymiai (lo-
kalizacija, biopsijos, daugybiskumas, pirminis navi-
kas/metastazé/recidyvas).

Tirti audiniai buvo fiksuoti 10% buferiniame for-
malino tirpale ir, atlikus 5 mikrony pjuavius, dazyti
iprasta patologijos praktikoje hematoksilino-eozino
technika.

Papildomai vertinti histologiniai naviko pozymiai:

1. Histologinis piesinys (misrus, Seivinis, epitelioi-
dinis). ,Gryno® (Seivinio ar epitelioidinio) piesi-
nio navikais buvo laikomi tie, kuriuose $is piesi-
nys sudare daugiau kaip 75% audinio.

2. Organoidiniy strukeiiry formavimas (yra / néra).
Organoidine struktiira vadinama naviko lasteliy
organizacija, kai jos déstosi lizdais, yra bent i§ da-
lies apribotos fibroziniy pertvary ir architekediris-
kai primena paraganglioma ar karcinoidg [1].

3. Ritminés branduoliy lygiavimosi (palisading)
strukiiros (yra / néra). Sios struktiiros primena
nervy dangaly nepiktybiniy naviky ($vanomuy)
struktiiras [1].

4. Perinukleariné vakuolizacija (yra / néra).

5. Miksoidiné (mazai lastelinga, edemiska) stroma
(yra / néra).

6. Koaguliaciné nekroze (yra / néra).

7. Invazija | savajj gleivinés dangalg (yra / néra).

8. Dydis — didziausias matmuo (cm), kuris ma-
tuotas pirminio makroskopinio operacinés me-
dziagos apdorojimo metu.

9. Mitoziy kiekis 50-yje didelio padidinimo regos
lauky (DPRL), pasirenkant atsitiktinius naviko
regos laukus 400x didinimu (10x okuliaras, 40x
objektyvas). Mitoziy skai¢iavimas buvo prade-
damas naviko zonoje, kurioje mitoziy gausiau-
sia, ir regos lauke, kuriame matomas didziausias
mitoziy kiekis.

10. Naviky piktybinés biologinés elgsenos rizika ver-
tinta naudojantis 2001 m. patology darbo gru-
pés priimtu algoritmu (1 pav.).

11. Naviko imunoprofilis. Vertinta imuninio Zymens
teigiama reakcija procentais lasteliy populiacijo-
je: (+++) vertinamas navikas, kuriame dazosi
>75-100% naviko lgsteliy, (++) — 50-75% na-
viko lasteliy, (+) — 10% ir <50% naviko lasteliy,
(—=)pl — <10% naviko lasteliy (pavienés lastelés),
(—) — naviko lastelés nesidazo. Naviko lgsteliy pro-
liferacinio aktyvumo Zymens Ki-67 ekspresija ver-
tinta pagal nusidaziusiy lasteliy branduoliy kie-
kj procentais.

Imunohistocheminiai tyrimai atlikti naudojant po-

limerineés reakcijos (DAKO EnVision) vaizdinimo me-
toda ir antikiinus prie§ antigenus: CD117 (c-kit )(po-
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Dydis <2cm 2-5cm 5-10 cm >10 cm bet koks dydis
Mitozés 50-yje v / \ / \
didelio padidinimo <5 <5 6-10 >5 bet koks mitoziy >10
reonsia Q /
v \
labai maza maza vidutiné rizika didelé rizika
rizika rizika

1 pav. GIST pikeybineés biologinés elgsenos rizikos vertinimo algoritmas (GIST sutarimas, C.D.M. Fletcher, 2001) [1]

likloninis; praskiedimas 1: 300; gamintojas ,Dako®),
CD 34 (monokloninis; praskiedimas 1: 100; gamin-
tojas ,Dako®), o-lygiyjy raumeny akting (monoklo-
ninis; praskiedimas 1: 200; gamintojas ,Dako®) ir
Ki-67 (monokloninis; praskiedimas 1: 40; gamintojas
»,Dako“). Epitopy (antigeno komponenty) isryskini-
mas atliktas kaitinant mikrobangy krosneléje ir naudo-
jant atitinkamus buferinius tirpalus (zarger pHG6,1 —
dazymui CD 117 Zymeniu bei TrisEDTA pH9,0 —
dazymui CD 34, o-lygiyjy raumeny aktino, Ki-67 zy-
menimis). Paprastumo délei toliau tekste imunohisto-
cheminis Zymuo antikiinas vadinamas tiesiog antige-
no, su kuriuo imunohistochemine reakcija tiriama, vardu
(pvz., vietoje teiginio ,antikiino prie§ CD117 antigena
reakcija“ vartojama tiesiog ,CD117 reakcija®).

Rezultatai

Valstybinio patologijos centro duomeny bazéje 2003—
2004 m. rasti 57 GIST naviky tyrimo jrasai. Vieno
paciento skirtingi tyrimo objektai (biopsiné medzia-
ga / operaciné medziaga, kai buvo atliktos abi proce-
daros) vertinti kaip vienas atvejis, todél buvo rasta 50
skirtingy GIST naviky atvejy.

Histologiskai buvo tirta medziaga devyniy biopsi-
ju, po kuriy per tirtg laikotarpj 5 atvejais gauta opera-
ciné medziaga. Pacienty amzius svyravo nuo 13 m.
iki 83 m. (vidutini$kai 64,38 + 14,26 m., mediana
68 m.). Dazniau GIST nustatytas moterims (72%),

re¢iau — vyrams (28%). Dauginiy GIST buvo 4 atve-
jai i§ 50 (8%). Metastaziy rasta 7 atvejais i§ 50 (14%):
4 atvejais — metastazés kepenyse, 1 — diafragmoje ir
skrandzio limfmazgyje, 1 — pilvaplévéje, 1 — taukine-
je. Siy naviky recidyvy per tirtg laikotarpj nenustaty-
ta. Kiti papildomi duomenys nurodyti 1 lentel¢je.

GIST histologiniy pozymiy ir piktybinés elgsenos
rizikos vertinimas i§ biopsinés medziagos yra neissa-
mus, todél vien tik biopsijos atvejai aprayti atskirai
(2 lentelé). Taip pat dauginiy GIST atskiri mazgai
tur¢jo skirtingus pozymius, todél jie aprasyti atskirai
nuo pavieniy GIST (3 lentele).

Toliau pateikiami pavieniy GIST tyrimo rezulta-
tai: GIST pasiskirstymas pagal lokalizacijg (2 pav.) ir
pagal naviko lasteliy i$vaizda (3 pav.).

Organoidinés struktiros rastos dviem GIST atve-
jais 1§ 42 (4,8%), lasteliy branduoliy ritminés lygia-
vimosi (palisading) struktiiros (panasios j aptinkamas
neurolemomose) rastos 16 atvejy i§ 42 (38,1%). Pe-
rinukleariné vakuolizacija buvo aptikta 11 i§ 42 atve-
ju (26,2%). Miksoidiniai stromos zidiniai rasti 22 at-
vejais 1§ 42 (52,4%). GIST dydis svyravo nuo 0,5 cm
iki 25 cm (vidurkis 6,4 cm + 5,3; mediana 4,9).

Remiantis GIST piktybinés biologinés elgsenos ri-
zikos vertinimo algoritmu, navikai buvo suskirstyti
keturias rizikos grupes (4 lentele¢), kur daugiausia na-
viky buvo didelés ir vidutinés rizikos (atitinkamai

41,7% ir 27,8%).
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1 lentelé. Papildomi tiriamyjy duomenys
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Pozymis PoZymio verté Komentaras
Bendras jra%y su GIST diagnoze | 57 Daliai pacienty buvo atliktas biopsinésir operacinés
kiekis VPC 2003—-2004 m. medZiagos tyrimas

Pacienty skai¢ius 50 Zr. pirmiau

Amziaus vidurkis; 64,38 + 14,26 m,; Vienas GIST atvejis nustatytas 13 m. pacientel, kitais atvejais

mediana 68 m. pacienty amzius svyravo nuo 32 m. iki 83 m.

GIST atvejai (pavieniai; biopsing | 42 Pavieniai GIST apraSyti atskirai nuo dauginiy ir nuo atvejy,

ir operaciné medziaga) kai tirtatik biopsiné medzZiaga

GIST atvejal (pavieniai; tik 4 AprasSyti atskirai (Zr. 2 lentele) ir nejtraukti i pavieniu GIST

biopsija) tyrimo apraSymus (iSskyrus lokalizacijos ir imunoprofilio
agpraSymus)

GIST atvejai (dauginiai) 4 Apradyti atskirai (Zr. 2 lentelg)

Vyrai (%) / moterys (%) 14 (28%) / 36 (72%) -

Metastazave GIST 7 4 navikai didelés piktybinés biologinés elgsenos rizikos;
1 navikas — vidutinés, 2 — rizika nenustatyta del nepakankamu
duomeny apie navika (metastaziy lokalizacija— zr. tekste)

GIST recidyvai 0 -

2 lentelé. GIST, kai buvo tirta tik biopsiné medziaga, pavienis navikas (4 atvejai)

AmtZius, o Histologiniai el Prqgnom ne r|z_|ka M etastazés
Iytis Lokalizacija pozymiai Imunoprofilis (vert|rv1|mo algoritmg (néra/yra)
Zr. 1 pav.)
72m., | Nr. 1. Seiviné lasteliy CD117 (+++) Neaiski* Yra
VYT, Retroperitoninio iSvaizda, ritminés CD 34 (+) (kepenyse)
tarpo audiniai (palisading) lasteliu o-lygiuju raumeny
(EGIST) branduoliy struktaros | aktinas (-)
Nr. 2. Metastaze Ki-67 — neatlikta
kepenyse
59 m.,, Plongji Zarna Mi&ri lasteliy iSvaizda | CD117 — neatlikta? Diddlé Neéra
mot. su koaguliacinés CD 34 — neatlikta (>10 mitoziy visame
nekrozés Zidiniais a-lygiuju raumeny bioptato plote)
aktinas (-)
Ki-67 — neatlikta
44 m., Navikas deSiniojo | Seiviné lasteliy CD117 (+++) Neai 3ki* Néra
mot. antinkscio iSvaizda CD 34 (+++)
projekcijoje® o-lygiuju raumeny
aktinas (+)
Ki-67 — neatlikta
80 m., Skrandis Mi&ri lasteliy iSvaizda. | CD117 (+++) Neai ski* Neéra
VYI. Naviko invazija CD 34 (-
savaji gleivines o-lygiuju raumeny
dangala aktinas — neatlikta
Ki-67 — neatlikta

! Naviko imunoprofilio vertinimas — Zr. straipsnio skiltyje ,MedZiaga ir metodai‘.

2 Abejotina GIST diagnoze, nes neatliktas CD117 tyrimas; morfologiSkai diferencijuotinas nuo smulkialastelinés karcinomos.
3 Nepakankami klinikiniai duomenys: ar tai EGIST, ar GIST plitimas, ar metastazé.

* I§ biopsinés medziagos néra galimybés nustatyti naviko dydzio ir mitoziy kiekio 50-yje DPRL.
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3 lentelé. Dauginiai GIST (4 atvejai)
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o o Prognoziné rizika .
A:nz_lus, LO'.(ahzaC”f’.‘ /. Histologiniai pozymiai Imunoprofilist (verti?wimo algoritmg M _etastaZes
ytis naviky dydZiai 7. 1 pav.) (néra/yra)
13 m., Skrandis, trys 1. Vis 3 navikai : 1. Navikasnr. 1: Visi 3 navikai: Néra
mot. pagrindiniai epitelioiding lasteliy iSvaizda | CD117 (+++) MaZza (<5 mitoziy
matomi su miksoidinés stromoszono- | CD 34 (+++) 50-yje DPRL, dydZiai
navikai: mis (intravaskulinis plitimas) | 2. Navikasnr. 2; iki 4 cm)
1.4cm 2. Navikasnr. 1. invazijai CD117 (+++)
2.25cm savaji gleivinés dangala CD 34 (+++)
3.25cm 3. Navikasnr. 2: a-lygiuju raumeny
Smulkiis<1cm | organoidings struktiiros aktinas (-), Ki-67 <5%
mazgeliai 4 Navikasnr. 3: organoidinés | 3 Navikasnr. 3:
skrandzio ir ritminés (palisading) CD117 (+++)
sienoje struktiros CD34(+)
78 m., 1. Plonoji Zarna | 1. Vis navikai: 1. Plonosiosir 1. Plonosiosir Yra
mot. /25¢cm misri lasteliy iSvaizdasu storosios Z. navikai: storosios Z. navikai. (taukineje)
2. Storoji zarna | miksoidinés stromos zonomis | CD117 (+++) Didel¢ (>10 mitoziy
/25cm 2. Plonosiosir storosios CD 34 (+) 50-yje DPRL, dydZiai
3. Skrandis zarnos navikai: koaguliacing | a-lygiyju raumeny 2,5¢cm)
/4 cm nekrozeé aktinas (+), Ki-67 50% | 2. SkrandZio navikas.
3. Skrandzio navikas: lasteliy | 2. SkrandZo navikas: MaZa (<5 mitoziy
organoidinésir branduoliy CD117 (+++) 50-yje DPRL, dydis 4
ritminés (palisading) CD34 (++4) cm)
strukttros a-lygiyju raumeny
aktinas (+), Ki-67 <5%
42 m., Plonoji Zarna/ Misri lasteliy iSvaizda su CD117 (-)® Didel¢ (apiedydj néra | Neéra
mot. neraduomeny? | miksoidings stromos zonomis. | CD 34 (=) duomeny, taciau yra
Naviko invazijai gleivines a-lygiuju raumeny >10 mitoziy
savaji dangala aktinas (-) Ki-67 50-yje DPRL)
negtlikta
72m., Skrandis?/ Seivine lasteliy iSvaizda. Imunohistocheminiai Didel¢é (<5 mitoziy Néra
mot. 10,5cm Lasteliy branduoliy ritminés tyrimai neatlikti 50-yje DPRL, tatiau
(palisading) struktiros dydis 10,5 cm)

! Naviko imunoprofilio vertinimas — Zr. straipsnio dalyje ,MedZiaga ir metodai*.
2 Apie naviky dydj ir (arba) kiekj néra duomeny pirminio makroskopinio operacinés medziagos apdorojimo protokole ir klinikiniame siuntime.
3 CD117 (-) GIST yra diskusiniai ir diagnozuoti remiantis tik klinikiniais ir (arba) morfologiniais radiniais.

DPRL - didelio padidinimo regos laukas.

nezinomax**
19,6% (9)

EGIST** 15,2%
()
storoji Zarna

4,3% (2)
plonoji Zarna
15,2% (7)

skrandis
45,7% (21)

2 pav. Pavieniai GIST, operaciné ir biopsiné medziaga (46 atv.)™:

pasiskirstymas pagal lokalizacija

* Lokalizacija nustatyta 46 pavieniy GIST naviky (i§ operacinés ir
biopsinés bei vien tik biopsinés medziagos) (zr.1 pav.).
** Nebuvo duomeny pirminio makroskopinio operacinés medziagos

apdorojimo protokole ir klinikiniame siuntime.

*** EGIST (ekstragastrointestininiais GIST) buvo traktuojami navikai,
kurie remiantis klinikiniais ir patologijos tyrimo duomenimis nebu-
vo susij¢ su virskinimo trako organy siena ir nebuvo metastazés
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misri 46,2% Seivine
(18) 43,6%(17)

epitelioidiné
10,3% (4)

3 pav. Pavieniai GIST, operaciné medZiaga: pasiskirstymas pagal
lasteliy i$vaizdg (39 atv.)*

* I8 42 pavieniy GIST operacinés medziagos atvejy 4 buvo nepriei-
nami perziiirai ir duomenys paimti i3 patologijos tyrimo proto-
kolo. Tik viename i§ keturiy buvo nurodyta GIST lasteliy i$vaiz-
da, todél Sis pozymis vertintas 39 pavieniams GIST.

labai maza
rizika 15%
o (3)
didelé rizika
35% (7) maza rizika

15% (3)

vidutiné rizika
35% (7)

4 pav. Pavieniai GIST skrandyje, operaciné medziaga (20 atv.):
pasiskirstymas pagal piktybinés biologinés elgsenos rizika

EGIST
33,3% (4

skrandis

plonoji Zarna 58,3% (7)

8,3% (1)

5 pav. Pavieniai GIST, operaciné medziaga: didelés piktybinés
biologinés elgsenos rizikos naviky pasiskirstymas pagal lokalizacija
(12 atv.)*

* 1§ viso buvo 15 didelés piktybinés biologineés elgsenos rizikos

naviky pavieniy GIST operacinéje medziagoje (4 pav.). 3 atvejais
buvo nezinoma naviky lokalizacija (nebuvo duomeny pirminio
makroskopinio operacinés medZiagos apdorojimo protokole ir
klinikiniame siuntime).

4 lentelé. Pavieniai GIST, operaciné medziaga (42 atv.): pasiskirs-

tymas pagal piktybinés biologinés elgsenos rizikos grupes

Rizikos grupé Atvejy skaidius (%)
Didelée 15 (41,7%)
Vidutine 10 (27,8%)
Maza 5 (13,9%)
Labai maza 6 (16,7%)
ISviso 36*

* 61§ 42 pavieniy GIST operacinés medziagos atvejy buvo nepakan-
kami duomenys GIST rizikos grupei nustatyti (dydis ir/ar mito-
ziy kiekis, kai atvejai buvo neprienami perziirai). Todél GIST
rizikos grupés nustatytos i§ viso 36 atvejais.

5 lentelé. Pavieniai GIST plonojoje Zarnoje, operaciné medziaga
(6 atv.): pasiskirstymas pagal piktybinés biologinés elgsenos rizikos
grupes

Rizikos grupé Atvejy kiekis (%)
Didele 1 (20%)
Viduting 1 (20%)
Maza 2 (40%)
Laba maza 1 (20%)
I8 viso 5*

* 1§ 6 pavieniy GIST operacinéje plonosios Zarnos medziagoje vie-
nas atvejis buvo neprieinamas perziirai, o patologijos tyrimo
galutiniame protokole buvo nepakankamai duomeny rizikos gru-
pei nustatyti.

Pavieniy skrandzio GIST operacin¢je medziagoje
rasta 20 atvejy. GIST pasiskirstymas pagal piktybi-
nés biologinés elgsenos rizika skrandyje nurodytas
4 pav., o plonojoje Zarnoje — 5 lenteléje. Storojoje zar-
noje buvo rasti du pavieniai navikai (1 — vidutineés
rizikos, 1— nenustatytos rizikos, nes nebuvo duome-
ny apie naviko dydj).

Atskiras didelés piktybinés biologinés GIST elgse-
nos rizikos grupés naviky pasiskirstymas pagal lokali-
zacija parodytas 5 paveiksle.

GIST (pavieniy naviky) didelés piktybines biolo-
ginés elgsenos rizikos grupés (15 atvejy) pasiskirsty-
mas pagal lasteliy iSvaizda (histologinj piesinj) mato-
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epitelioidinis
13,3% (2)
Seivinis
13,3%( 2)

misrus 73,3%
(11)

6 pav. Pavieniai GIST, operaciné medziaga: didelés piktybinés
biologinés elgsenos rizikos naviky pasiskirstymas pagal lasteliy i$vaizda
(15 atv.)

maza rizika
6,7% (1)
vidutiné rizika
6,7% (1)

didelé rizika
86,7% (13)

7 pav. Pavieniai GIST, operaciné medziaga: naviky su koagulia-
cinémis nekrozémis pasiskirstymas pagal rizika (15 atv.)

6 lentelé. Pavieniai GIST, operaciné medziaga: piktybinés biologi-
nés elgsenos rizikos grupiy koreliacija su naviko plitimu i savajj
gleivinés dangala

Rizikos grupé GIST :tjvgg'sr?(llj(%/loe')vmeje
Didele 6 (60%)
Vidutine 2 (20%)
Maza 1 (10%)
Laba maza 1 (10%)
IS viso 10

7 lentelé. Pavieniai GIST, operaciné medziaga ir biopsiné medzia-

ga: Ki-67 proliferacinio aktyvumo koreliacija su GIST rizikos grupe

Rizikos grupé P;]c()ltl)l;%arl:]:gs Atvejy skaidius
Didele 50% 1
Didele 25% 1
Didele 20% 1
Didele 10% 1
Didele <5% 4
Viduting 10% 2
Viduting <5% 2
Maza <5% 2

I1Sviso 14 atveju*

* I8 46 pavieniy GIST naviky (operaciné ir tik biopsiné medZiaga)
(1 pav.) Ki-67 ekspresijos koreliacija su rizikos grupe atlikta 14
GIST, kai buvo taikytas imunohistocheminis Ki-67 tyrimas ir
buvo galima nustatyti naviko rizikos grupe.

100,00% -

80,00% 7

60,00% -

40,00% -

20,00% -

0,00%
(+++)** (++)**

33 1

(O | e (O
2 1 1

[ atvejy %| 86,80% | 2,60%

5,30%

2,60% | 2,60%

8 pav. Pavieniai GIST, operaciné ir biopsiné medZiaga (38 atv.)*: CD117 ekspresija

* 1§ 46 pavieniy GIST (operaciné ir tik biopsiné medziaga) (1 pav.) 8 atvejais imunohistocheminis CD117 tyrimas neatliktas.
** Naviko imunoprofilio vertinimas — Zr. straipsnio dalyje ,Medziaga ir metodai®.
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mas 6 pav. (dominuoja misrios i$vaizdos navikai). Ko-
aguliaciné nekrozé rasta 15 i§ 42 (35,7%) pavieniy
GIST operacinés medziagos atvejy. DidZioji dalis na-
viky su koaguliacine nekroze (86,7%) buvo didelés
piktybinés biologinés elgsenos rizikos (7 pav.). Pa-
vieniy GIST operacinéje medziagoje naviko santykis
su savuoju gleivinés dangalu vertintas 28 atvejais,
kai buvo matomas. Histologinis plitimas j savajj glei-
vinés dangalg rastas 10 atvejy (35,7%). Gleivinéje
plitusiy 60% naviky buvo didelés piktybinés elgse-
nos grupes (6 lentelé).

CD117 imunohistocheminis tyrimas atliktas 38
pavieniams GIST. 36 navikuose (94,7%) rasta CD117
ekspresija daugiau nei 10% naviko lasteliy (8 pav.).
CD34 tyrimas buvo atliktas 32 GIST ir 26 navikuose
(81,3%) Sis Zymuo buvo teigiamas (9 pav.). Puséje
pavieniy GIST (18 atvejy i§ 36 dazyty) buvo teigia-
mas O-lygiyjy raumeny aktinas.

Ki-67 proliferacinio aktyvumo koreliacija su GIST
rizikos grupe parodyta 7 lenteléje.

Diskusija

GIST dazniausi 50-60 mety pacientams, reti asme-
nims iki 40 mety ir labai reti vaikams [1]. Daugumos
tyrimy duomenimis, GIST dazniau serga vyrai [15,
11], o kai kurie tyrimai (pvz., Piety Taivane) rodo
nedidele persvarg motery, serganciy Sia liga [15].

Masy tirtais atvejais daugiau nei dukart dazniau
GIST sirgo moterys. Amziaus mediana buvo 68 metai.

Apie 60-70% GIST aptinkama skrandyje, 20—
30% naviky — plonojoje Zarnose. 1ki 10% naviky
pasitaiko storojoje Zarnoje, ypac retai — stempléje [1—
3, 6].

Misy tyrimo duomenimis, apie pusé naviky rasta
skrandyje (45,7%), reciau — plonojoje zarnoje (15,2%),
ekstragastrointestininés lokalizacijos (15,2%) ir reciau-
siai — storojoje zarnoje (4,3%). Dalies naviky (19,6%)
lokalizacija buvo nezinoma, nes tyrimo metu duome-
nys buvo neprieinami. Galima daryti prielaida, kad
nezinomos lokalizacijos naviky grupé¢je slypi duome-
nys, kurie priartinty prie literatiiroje minimy skaiciy
apie GIST pasiskirstymo daznj skirtingose virskinimo
trakto dalyse. Vertinant naviky piktybiskumo ir loka-
lizacijos sasajas, literatiroje nurodoma, kad skrandzio
GIST yra geresnés prognozes nei plonosios Zarnos
GIST [2, 17, 18].

Daugiau nei pusé miasy tirty didelés rizikos GIST
buvo skrandyje, o pagal lokalizacija né viena rizikos
grupe (didele, viduting, maza ir labai maza) ryskiau
nedominavo.

Plonojoje Zarnoje rasti tik $e§i pavieniai GIST. Sis
plonosios zarnos naviky kiekis yra per mazas, kad ba-
ty galima daryti kokias nors isvadas deél $ios lokaliza-

cijos GIST piktybiskumo.

60,00%

50,00%

40,00% -

30,00%

20,00%

10,00%+
0,00% A

(F++)**
18 3

(++)**

™ Op | O
5 1 5

O atvejy %| 56,30% | 9,40%

15,60%

3,10% | 15,60%

9 pav. Pavieniai GIST, operacine ir biopsiné medZiaga )32 atv.*: CD34 ekspresija

* I8 46 pavieniy GIST (operaciné ir tik biopsiné medziaga) (1 pav.), 14 atvejy imunohistocheminis CD34 tyrimas neatliktas.
** Naviko imunoprofilio vertinimas — Zr. straipsnio dalyje ,MedZiaga ir metodai®.
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ApraSomi reti $eiminiai dauginiy GIST atvejai [16].
Mes diagnozavome keturis dauginius GIST.

Vienas, nustatytas 13 mety mergaitei, dauginis na-
vikas su skirtingais histologiniais pozymiais trijuose
didZiausiuose mazguose, buvo mazos piktybinés bio-
loginés elgsenos rizikos, tac¢iau turéjo intravaskulines
invazijos pozymiy, kurie paprastai badingi piktybi-
niams jvairiy rasiy navikams.

Vienas i§ dazniausiy $iy naviky tolimo plitimo ba-
dy yra metastazavimas j kepenis, o metastazés limf-
mazgiuose yra retos [4, 5].

Misy tyrimo duomenimis, daugiausia GIST meta-
stazavo | kepenis (4 atvejai i$ septyniy). Vienam pacien-
tui nustatytos $io naviko metastazés limfmazgiuose.

Dazniausi yra Seiviniy lasteliy, retesni misris ir
reCiausi grynai epitelioidiniy lasteliy GIST [19]. Da-
lis tyréjy nurodo, kad misras ir epitelioidiniai GIST
yra vienodai reti [11, 15]. Kai kuriy autoriy duome-
nimis, naviko piesinys pacienty i§gyvenamumo rodik-
liams jtakos neturéjo [20].

Masy tyrime misriy ir $eiviniy GIST kiekis beveik
nesiskyré (atitinkamai 46,2% ir 43,6%), reCiau pasi-
taiké epitelioidiniy naviky (10,3%). Didelés rizikos
GIST grupéje dauguma naviky (73,3%) buvo mis-
raus piesinio.

Organoidineés struktaros, primenancios paragan-
gliomg ar karcinoidg [1], dazniau badingos plonosios
zarnos GIST [21]. Tik pavieniuose misy tirtuose na-
vikuose buvo $ios struktros, taip pat buvo mazas plo-
nosios zarnos GIST atvejy skaicius, todél $io histolo-
ginio pozymio, naviko lokalizacijos ar prognozinés ri-
zikos sasajos buvo nevertintinos.

Naviko lasteliy branduoliy ritminés (palisading)
strukttiros yra budingos neurolemomoms, tadiau gali
biiti ir virSkinimo trakto stromos navikuose [2], todél
batina imunohistocheminé diferenciné diagnostika.
Sias struktiiras aptikome 38,1% pavieniy GIST.

Anksciau klaidingai manyta, kad lasteliy perinuk-
leariné vakuolizacija rodo lygiyjy raumeny diferen-
ciacija [2]. Vis délto perinukleariné vakuolizacija gali
bati kaip papildomas histologinis pozymis diagno-
zuojant GIST. Miasy duomenimis, $is pozymis rastas
26,2% naviky.

Epitelioidiniai GIST su miksoidine stroma yra aso-

cijuoti su PDGFRo (platelet-derived growth factor re-

ceptor 0) mutacijomis [19]. Masy tyrime miksoidiné
stroma aptikta viename i§ keturiy pavieniy epitelio-
diniy ir viename dauginiame epitelioidinio pieSinio
GIST.

Dalis autoriy sitlo skirstyti Siuos navikus j rizikos
grupes pagal naviko dydj ir mitoziy kiekj [2]. Dides-
né dalis | rizikos grupes musy suskirstyty pavieniy
naviky (41,7%) buvo didelés piktybinés biologineés
elgsenos rizikos.

Literatroje minimi ir kiti histologiniai pozymiai,
galintys lemti piktybing GIST elgsena: nekrozeé [11],
jsiskverbimas | savajj gleivinés dangalg [11, 18], dide-
lis Ki-67 proliferacinis aktyvumas [12].

Tyrimo rezultatai parodé, kad naviko koaguliaciné
nekrozé, plitimas | savajj gleivinés dangala, Ki-67 pro-
liferacinis aktyvumas >10% naviko lasteliy populia-
cijos yra budingi didelés rizikos GIST, todél gali bati
papildomi histologiniai kriterijai tikslesnei GIST prog-
nozei nustatyti.

Ki-67 proliferacinis aktyvumas <5% nekoreliavo
su GIST piktybinés biologinés elgsenos rizikos gru-
pémis ir buvo budingas tiek didelés, tiek vidutineés,
tieck mazos rizikos navikams.

CD117 ekspresija GIST siekia iki 95%, CD34 —
nuo 60% iki 80%, o-lygiyjy raumeny aktino — nuo
20% iki 40% [1, 2, 7].

Daugumoje misy imunotipuoty GIST buvo tei-
giami CD117 ir CD34 Zymenys, o pus¢je naviky —
teigiamas O-lygiyjy raumeny aktinas. Dél jvairiy
priezas¢iy GIST navikai nebuvo tipuoti vienodu imu-
nohistocheminiu rinkiniu. C117(=) GIST navikai
turéty buti tiriami molekuliniais metodais KIT ir
PDGFRo mutacijoms nustatyti [13].

Sis tyrimas yra gana subjektyvus ir dalinis, nes dél
trumpo pacienty stebéjimo laiko tik pavieniais atve-
jais buvo galima jvertinti tikrg naviko piktybing el-
gseng. Koreliacija tarp subjektyvios GIST piktybineés
biologineés elgsenos ,rizikos“ kategorijos ir naviko his-
tologiniy pozymiy yra tik apytikslé. Daug tikslesnis
$iy naviky retrospektyvusis tyrimas gali bati atlikeas
tik po ilgesnio pacienty stebéjimo laiko. Taip pat ne-
buvo prienami GIST duomenys i$ visos $alies patolo-
gijos skyriy ir ne visuomet buvo prieinama medziaga
perziarai. Dél to kai kurie pozymiai (dydis, mitozinis
aktyvumas, kt.) negalé¢jo bati vertinami.
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Isvados

Tolesnis sistemingas pacienty, serganciy GIST navi-
kais, stebéjimas, vieno GIST naviky registro sukari-
mas Lietuvoje ir pacienty iSgyvenamumo nustatymas,
GIST naviky diagnostikos ir gydymo standarto suki-
rimas leisty i§ esmeés pagerinti $iy naviky diagnostika
ir gydyma, patikimiau jvertinti, kiek dabartiné pik-
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