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Pregled gastrointestinalnih

stromalnih tumora i doprinos DOG1
imunohistokemijskog markera u dijagnostici:
iskustvo Klinickog bolnickog centra Rijeka

Review of gastrointestinal stromal tumors and contribution of DOG1
immunohistochemical marker in diagnostics: A single tertiary center
experience

Andrej Belan¢i¢?’, Luka Vrani¢?, lvan Vuksan?, Dora Fu¢kar Cupi¢?, Drazen Kova¢?

! Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,

Rijeka

SaZetak. Cilj: Prikazati patohistolosko dijagnosticko iskustvo Klinickog bolnic¢kog centra (KBC)
Rijeka u pacijenata s gastrointestinalnim stromalnim tumorom (GIST) dijagnosticiranim u
razdoblju od 10 godina te pruZiti pregled temeljnih karakteristika ovog mezenhimalnog
tumora. Cilj je bio i prikazati osjetljivost DOG1 markera (engl. Discovered on GIST) te ga
usporediti s osjetljivos¢u CD117 i vimentina. Materijali i metode: |z baze podataka Zavoda za
patologiju od 2005. do 2015. godine prikupljeni su podaci o 89 pacijenata s dijagnozom
GIST-a. Podaci koje smo statisticki analizirali obuhvacali su dob, spol, lokalizaciju tumora,
vrstu stanica (vretenaste ili epiteloidne), imunohistokemijske karakteristike te veli¢inu i
mitoticki indeks kao dva najvaznija parametra za odredivanje prognosticke skupine. Rezultati:
Medijan dobi iznosio je 64 godine, s rasponom od 17 do 93 godine. Znacdajna razlika u
incidenciji medu spolovima nije pronadena. Najcesca lokalizacija bio je Zeludac s postotkom
od 48,3 %. Vretenastu morfologiju imalo je 84,3 % tumora, epiteloidnu 3.4 %, a mijesanu
(epiteloidno-vretenastu) 12,3 %. Podjelom GIST-ova u prognosticke skupine ustanovili smo da
je 65,2 % tumora bilo benigno, 33,7 % maligno, a 1,1 % imalo je nesigurni maligni potencijal.
Na uzorku od 25 tumora odredivali smo osjetljivost imunohistokemijskih markera i dobili
sljedece rezultate: DOG1 imao je osjetljivost 100 %, CD117 88 %, a vimentin 60 %. Zakljucci:
DOG1 najosjetljiviji je imunohistokemijski marker koriSten za GIST. Njegovo uvodenje u
rutinsku imunohistokemijsku analizu pruzilo je snazan doprinos u postavljanju dijagnoze.
Prikazano iskustvo naseg centra moglo bi pruZiti doprinos u napredovanju patolosko-
dijagnosticke obrade GIST-ova na razini Republike Hrvatske.

2Zavod za patologiju, Medicinski fakultet
Sveucdilista u Rijeci, Rijeka

Kljuéne rijeci: CD117 antigen; DOG1; gastrointestinalni stromalni tumori; imunohistokemija

Abstract. Aim: To present the experience of Clinical Hospital Center (CHC) Rijeka, Department
of Pathology in diagnosing gastrointestinal stromal tumors (GIST) in a 10-year period and to
demonstrate consequential characteristics of this mesenchymal tumor. Also the aim was to
present the sensitivity of DOG1 (Discovered on GIST) immunohistochemical marker, and to
compare it with CD117 and vimentin results. Materials and methods: Searching the Pathology
Department database, 89 GISTs were found in the period from 2005 to 2015. Epidemiologic
and clinicopathological data: age, gender, dimension, localization, immunohistochemical
charachteristics, also mitotic rate and malignant potential as two most important parameters
for prognostic group estimation, were statistically analyzed. Results: Median age was 64, range
from 17 to 93. 48.3 % of patients were male and 51.7 % were female. Most GISTs (48.3 %) were
localized in stomach. Spindle cell morphology was present in 84.3 % GISTs, epitheloid in 3.4 %
and mixed in 12.3 % tumors. According to the prognostic groups, malignant potential was
assigned. The biggest portion, 65.2 % of tumors, were benign. Malignant potential was present
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in 33.7% of cases, while 1.1% had insecure malignant
potential. 25 GISTs were stained with DOG1 and this marker
has shown 100 % sensitivity, while CD117 (88 %) and vimentin
(60 %) have given inferior results. Conclusions: DOGL1 is the
most sensitive marker in immunohistochemical staining of
GISTs. Hence, it's usage has provided a step forward in
differentiation of GISTs from other mesenchymal tumors. This
review, based on a 10-year experience of CHC Rijeka, may
make an important progress in pathohistological diagnostics of
GISTs in Croatia.

Key words: CD117 antigen; gastrointestinal stromal tumors;
human DOG1 protein; immunohistochemistry

uvoD

Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST) rijedak
je i €ini svega 1 % tumora u gastrointestinalnom
traktu (GIT), no najéeséi je mezenhimalni tumor
tog podrucja®®. Po svojim patohistoloskim karak-
teristikama nalikuje drugim tumorima iz skupine
mezenhimalnih tumora (lejomiom, lejomiosar-
kom, Svanom, sinovijalni sarkom) pa je imunohi-
stokemija neophodna za postavljanje dijagnoze®.
GIST kao mezenhimalni tumor nastaje iz intersticij-
skih Cajalovih stanica**’. Te su intersticijske stanice
medusobno umreZene i umetnute izmedu stanica
slicna sinapsama. Cajalove intersticijske stanice ci-
klicno mijenjaju svoj membranski potencijal uz po-
mo¢ posebnih ionskih kanala koji se otvaraju u
pravilnim vremenskim razmacima, te tako nastaju
predvodnicke struje koje uzrokuju sporovalnu ak-
tivnost €ija frekvencija fizioloski odreduje ritam ve-
Cine gastrointestinalnih kontrakcija’.
Epidemioloske studije pokazale su da se GIST jav-
lia najces¢e u starijoj Zivotnoj dobi (statisticki
raspon godina u vecini studija 60 — 65) te da zna-
¢ajna razlika u incidenciji medu spolovima ne po-
stojit*®°. Ustanovilo se i da postoji obiteljska
predispozicija koja se povezuje sa CD117 mutaci-
jom (engl. proto-oncogene c-KIT), koji normalno
interferira s procesom diferencijacije Cajalovih
stanica?*®. Najc¢e$ce su lokalizacije GIST-a Zeludac
(oko 60 % u vecini studija)**®°, a nakon toga tan-
ko crijevo. Oko 1/4 tumora malignog je potencija-
la, dok su preostali benigni ili su nesigurnog
malignog potencijala®®.

GIST se u pacijenata klinicki moze manifestirati
kao abdominalni bol i nelagoda, akutno/kroni¢no
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krvarenje sa ili bez posljedicne anemije, slabost,
mucnina, povracanje, a rijetko i opstruktivnim te-
gobama'?#®t, Zbog vrlo nespecificne prezentacije
obi¢no se otkriva slu¢ajno endoskopski, tijekom
operacije ili pri kompjutoriziranoj tomografiji®.

U nasem centru bioptat se uzima na Zavodu za
gastroenterologiju pri endoskopskim pretragama
te se 3alje na patologiju, gdje se mikroskopski
proucavaju patohistoloske karakteristike prepara-
ta obojenog hemalaun-eozinom (HE). U vecini
slucajeva GIST je graden od vretenastih stanica

Kako bi se omogudilo Sto adekvatnije onkolosko prace-
nje i odredio daljnji protokol lije¢enja, po postavljanju
dijagnoze vazno je svakom GIST-u odrediti prognosticku
skupinu. Najvazniji parametri za odredivanje progno-
sticke skupine su veli¢ina tumora, mitoti¢ki indeks te lo-

kalizacija.

(slika 1), a rjede od epiteloidnih ili vretenasto-
epiteloidnih (mijeSana morfologija)*®. Ako se
postavi sumnja na GIST, imunohistokemijskim bo-
jenjem na DOG1 (engl. Discovered on GIST),
CD117, vimentin, SMA (engl. Smooth Muscle An-
tigen) i NSE (engl. Neuron Specific Enolase) moze
se potvrditi dijagnoza, odnosno mogu se iskljuciti
drugi mezenhimalni tumori sa sliénim patohisto-
loskim morfoloskim karakteristikama. Vedéina
GIST-ova pozitivna je na DOG1, CD117 i vimentin
te se njihov pozitivitet tumaci kao potvrda dija-
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Slika 1. Gastrointestinalni stromalni tumor (HE) — vretenasta morfologija
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Slika 2. Gastrointestinalni stromalni tumor difuzno snazno pozitivan na DOG1

80

Tablica 1. Prikaz gastrointestinalnih stromalnih tumora u KBC-u Rijeka razvrstanih u prognosticke skupine prema

kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije

Prognosticka skupina Velié¢ina/cm Mitoticki indeks Postotak GIST-a po skupinama
1 <2 <5 7,9(n=7)
2 >2<5 <5 33,7 (n = 30)
3a >5<10 <5 23,6 (n =21)
3b > 10 <5 2,3(n=2)
4 <2 >5 1,1(n=1)
5 >2<5 >5 11,2 (n = 10)
6a >5<10 >5 9,0 (n=38)
6b > 10 >5 11,2 (n = 10)

gnoze>®%® Po postavljanju dijagnoze vazno je
odrediti prognosticku grupu svakom GIST-u kako
bi se omogucdilo Sto adekvatnije onkolosko prace-
nje i odredio daljnji protokol lijeCenja. Najvaznija
dva parametra za odredivanje prognosticke sku-
pine su veli¢ina tumora te mitoticki indeks koji se
definira kao broj mitoza na 50 vidnih polja velikog
povecanja, Sto je ekvivalent povrsini od 5 mm?
preparata®®® (tablica 1).

Cilj istrazivanja je prikazati 10-godisnje patohisto-
losko dijagnosticko iskustvo Klinickog bolnickog
centra (KBC) Rijeka u pacijenata s gastrointestinal-
nim stromalnim tumorom te na taj nacin pruziti
doprinos daljnjem napredovanju dijagnosticko-te-
rapijskog protokola u ove skupine pacijenata.

Prikazom statisticki obradenih epidemioloskih, pa-
tohistoloskih i klinickih karakteristika GIST-ova na-

http://hrcak.srce.hr/medicina

Seg centra Zelimo potaknuti daljnja istraZivanja
drugih centara na razini Republike Hrvatske s
ciliem prikupljanja Sto preciznijih sveobuhvatnih
podataka, $to bi naposljetku moglo rezultirati izra-
dom registra.

Ideja nam je bila i prikazati osjetljivost DOG1
imunohistokemijskog markera, koji je znacajno
olaksao postavljanje dijagnoze GIST-a zbog svoje
izrazite osjetljivosti i specificnosti. Njegovim uvo-
denjem u rutinsku dijagnostiku Zavoda za patolo-
giju KBC-a Rijeka 2012. godine olaksan je korak
od diferencijalne dijagnoze do postavljanja
konacne dijagnoze. DOG1 i CD117 pozitivitet po-
tvrduje GIST, a odbacuje sumnju na druge mezen-
himalne tumore po patohistoloskim obiljezjima
sli¢nim GIST-u.

Nadamo se da ¢e nase istraZivanje pruZiti svoj do-
prinos i omoguditi zalet u daljnjem napredovanju
dijagnostike ovog mezenhimalnog tumora.

MATERIJALI | METODE

Iz baze podataka Zavoda za patologiju od 2005.
do 2015. godine prikupljeni su podaci o 89 paci-
jenata s dijagnozom GIST-a koji su obuhvacali
dob, spol, lokalizaciju tumora, vrstu stanica (vre-
tenaste ili epiteloidne), imunohistokemijske ka-
rakteristike, veli¢inu i mitoticki indeks. Od 89
tumora, njih 25 obojeno je na DOG1 (slika 2), koji
je u rutinsku dijagnostiku uveden 2012. godine.
Na tom uzorku analizirali smo osjetljivost imuno-
histokemijskih markera DOG1, CD117 i vimentina
te ih usporedili.

Prema smjernicama Svjetske zdravstvene organi-
zacije veli¢ina tumora dijeli se u 4 kategorije: < 2,
>2<5,>5<10i>10 cm, a mitoticki indeks u dvije
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kategorije: < 5 mitoza i > 5 mitoza, na temelju kojih
se odreduje prognosticka skupina (tablica 1). Tu-
mori iz skupina 1, 2 i 3a su benigni, iz skupine 4
nesigurnog malignog potencijala, a maligni su oni
koji pripadaju skupinama 3b, 5, 6a i 6b.

Statisticka obrada podataka

Za statisticku obradu prikazane su apsolutne i re-
lativne frekvencije, mjere sredisnjice (medijan,
aritmeticka sredina) i rasprsenja (raspon, stan-
dardna devijacija) i test proporcija. Koristeni su
programi MedCalc v12.1.3 (MedCalc Software
bvba, Ostend, Belgium) i Microsoft Excel (Micro-
soft Office). Razina statisticke znacajnosti procije-
njena je na <0,05.

REZULTATI

Dijagnoza GIST-a u KBC Rijeka u razdoblju od
2005. do 2015. godine postavljena je u 89 pacije-
nata (slika 3), od kojih su 43 bili muskarci
(48,3 %), a 46 Zene (51,7 %). Znacajna razlika u
incidenciji medu spolovima nije pronadena
(x*= 0,01, P = 0,914). Medijan dobi iznosio je 64
godine, s rasponom od 17 do 93 godine. Najcesca
lokalizacija GIST-a bio je Zeludac (slika 4) 48,3 %
(n = 43). Ostale lokalizacije bile su: tanko crijevo
36,0 % (n = 32), debelo crijevo 6,7 % (n = 6), rek-

tum 4,5% (n = 4), podrucje retroperitoneuma
3,4 % (n = 3) te omentum 1,1 % (n = 1). Vretena-
stu morfologiju imalo je 84,3 % (n = 75) tumora,
epiteloidnu 3,4 % (n = 3), a mijeSanu (epiteloid-
no-vretenastu) 12,3 % (n = 11).

GIST-ova manjih od 2 cm bilo je 7,9% (n = 7),
42,7 % (n = 38) u rasponu od >2 <5cm, 359%
(n=32) velicine>5<10cm, a 13,5 % (n = 12) vece
od 10 cm. Prosjec¢na veli¢ina tumora iznosila je
6,34 + 4,63 cm. Do 5 mitoza imalo je 67,4 % tumo-
ra (n = 60), a viSe od 5 mitoza njih 32,6 % (n = 29)
(tablica 1). Kategorizacijom tumora u prognosticke
skupine, 65,2 % (n = 58) tumora bilo je benigno,
33,7 % (n = 30) maligno, a 1,1 % (n = 1) nesigur-
nog malignog potencijala.

DOG1 bio je pozitivan u svih 25 GIST-ova (osjetlji-
vost 100 %), Sto za CD117 (88 %) i vimentin
(60 %) nije bio slucaj (tablica 2).

Tablica 2. Osjetljivost markera koristenih za imunohisto-
kemijsku analizu gastrointestinalnih stromalnih tumora

Imunohistokemijski Osjetljivost / %
marker
DOG1 100 (n = 25)
CD 117 88 (n = 22)
Vimentin 60 (n =15)

16
15 B 2005.
14
13 B 2006.
12

B 2007.
11
10 2008.
9
3 H 2009.
/ H 2010.
6
5 B 2011.
4
3 N 2012.
2 2013.
1
0 N 2014.

2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015.

Slika 3. Broj dijagnosticiranih gastrointestinalnih stromalnih tumora u KBC-u Rijeka prikazanih po godinama
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Slika 4. Poprecni presjek kroz stijenku Zeluca s dobro ograni¢enim submukoznim hemoragi¢no-nekroti¢nim tumorskim
¢vorom

godina na 201 tumoru, koje potvrduje Zeludac
Kombinacija DOG1 i CD117 potrebna je za ispravnu di-

jagnostiku kako bi Sto manji broj GIST-ova ostao nepre-
poznat. Vazno je naglasiti da za interpretiranje rezultata
u obzir treba uzeti i morfoloske karakteristike te klinicku
prezentaciju tumora.

kao najcescéu lokalizaciju 63,2 %, a prati ga tanko
crijevo s 33,3 %*.

U GIST-u mogu biti prisutne dvije vrste stanica,
vretenaste i epiteloidne. Epiteloidna i vretenasto-
epiteloidna morfologija rjede su prisutne, dok

RASPRAVA

GIST je rijetka neoplazma podrijetlom iz intersti-
cijskih Cajalovih stanica. Prevalencija ovog meze-
nhimalnog tumora iznosi 0,5 — 1/100 000 u opcoj
populaciji'’. Znacajnija razlika u incidenciji medu
spolovima nije pronadena, Sto smo dokazali uz
pomoc testa proporcija (x>= 0,01, P = 0,914). Izra-
cunate mjere sredisnjice korisStene za prikaz dob-
ne skupine pacijenata ukazuju na to da se
incidencija ovog tumora povecava u starijoj dobi
s vrSnom incidencijom u 64. godini Zivota. Mietti-
nen M. i suradnici u svom su pregledu literature
GIST-a ukazali na to da je medijan u vedini prove-
denih istrazivanja izmedu 60 i 65 godina, Sto je
sukladno s rezultatima nasSeg istraZzivanja®.

Zeludac i tanko crijevo dvije su najé¢e$ce lokaliza-
cije gastrointestinalnih stromalnih tumora. Rezul-
tati nasSeg istrazivanja u skladu su s izvorima
pronadenim u literaturi, primjerice s istraZiva-
njem Kleiser E. i suradnika, provedenog tijekom 7

http://hrcak.srce.hr/medicina

vretenasta prevladava, kako u nasem istraZivanju
(84,3 %, n = 75) tako i u literaturnim podacima.
Koumarianou A. je sa suradnicima u svom istrazi-
vanju provedenom na 15 GIST-ova vretenastu
morfologiju dokazala u 66,6 % uzoraka. Epiteloid-
na (6,6 %) i mijesana (26,6 %) morfologija bile su
riede zastupljene®. Podaci njihove studije suklad-
ni su s nasim rezultatima. Slijededi kriterije Svjet-
ske zdravstvene organizacije za razvrstavanje
tumora u odgovarajuce razrede s obzirom na lo-
kalizaciju, veli¢inu i mitoticki indeks, dobili smo
odgovarajucéu prognosti¢ku skupinu (tablica 1) na
temelju koje smo odredili radi li se o benignom,
malignom GIST-u ili o onome nesigurnog mali-
gnog potencijala. Benignom razredu pripadaju
oni iz skupina 1, 2 i 3a, maligni su oni iz skupina 3b,
5, 6a i 6b, a tumori iz skupine 4 imaju nesigurni
maligni potencijal. Na temelju navedenog, 65,2 %
tumora bilo je benigno, 33,7 % maligno, a 1,1 %
nesigurnog malignog potencijala. Dobiveni rezul-
tati sukladni su podacima rada Miettinena i surad-
nika, gdje se navodi da je priblizno 1/4 GIST-ova
maligno®.
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DOG1 najnoviji je imunohistokemijski marker i
trenutno zauzima prvo mjesto u imunohistoke-
mijskoj analizi GIST-a. RijeC je o genu otkrivenom
2004. godine koji kodira za kloridni kanal proteina
anoctamin 1, prisutnom u GIST-u®*. No, DOG1
pozitivitet moZe se pronaci kako u Zlijezdama sli-
novnicama i gusteraci (fizioloski), tako i u razlici-
tim ne-GIST neoplazijama (renalni onkocitom,
kromofobni tip renalnog karcinoma, pseudopapi-
larni tumor pankreasa, hondroblastom, fibroade-
nom, karcinom stanica acinusa)®.

Na temelju patohistoloskih karakteristika (slika 1)
radi se o tumoru mezenhimalnog podrijetla, no
bez imunohistokemijske analize ne moze se sa si-
gurnosc¢u tvrditi da se radi o GIST-u. Kako bi se
odbacile druge diferencijalno-dijagnosticke mo-
guénosti (lejomiom, lejomiosarkom, Svanom, sino-
vijalni sarkom), imunohistokemijski markeri DOG1,
CD117 i vimentin nezaobilazni su dio rutinske dija-
gnostike GIST-a naseg centra. Primjerice, lejomio-
mi i Svanomi gornjeg dijela GIT-a mogu imati
pozitivne pojedinacne stanice na DOG1 i CD117,
no taj nalaz najvjerojatnije odgovara ostatnim in-
tersticijskim Cajalovim stanicama. Na to da nije ri-
je€ o GIST-u ukazuje, medutim, odsustvo difuznog
DOG1 i CD117 pozitiviteta, uz istovremeno prisut-
nost difuznog S-100 pozitiviteta u slucaju Svano-
ma, odnosno SMA u slucaju lejomioma.
Osjetljivost DOG 1 u nasem istraZzivanju na uzorku
od 25 GIST-ova bila je 100 %, dok je za CD117
iznosila 88 %, a za vimentin 60 %. Protutijelo
DOG1 osjetljivije je od CD117, ¢ime postaje naj-
vazniji marker u potvrdivanju dijagnoze'>*>18, |z
navedenog se moze zakljuciti da odredeni posto-
tak GIST-ova ostaje nepotvrden ako se DOG1 ne
koristi u imunohistokemijskoj analizi.

Guler B. i suradnici u istrazivanju provedenom na
37 uzoraka ustanovili su, medutim, da je osjetlji-
vost CD117 (100 %) bila ve¢a nego ona DOG1
(89 %)™. Studija Abdel-Hadi M. i suradnika opisala
je dva slucaja GIST-a pozitivnih na CD117 bez pozi-
tiviteta na DOG1®. Prema istraZivanju Miettinen
M. i suradnika moguce objasnjenje za pojavu DOG1
negativnog GIST-a je mutacija PDGFRA (engl. Plate-
let-Derived Growth Factor Receptor A), receptora
vaznog za proliferaciju, diferencijaciju, rast i razvoj
stanica mezenhimalnog podrijetla, koja moZze sma-
njiti osjetljivost imunohistokemijskih markera®.
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S obzirom na ova saznanja smatramo da je kombi-
nacija obaju markera potrebna za ispravnu dijagno-
stiku kako bi Sto manji broj GIST-ova ostao
neprepoznat. Vazno je naglasiti da za interpretira-
nje rezultata u obzir treba uzeti i morfoloske karak-
teristike te klinicku prezentaciju tumora, a ako je
dijagnostic¢ko pitanje i dalje nejasno, treba razmo-
triti i geneticko testiranje na PDGFRA mutaciju.
Multidisciplinarni pristup jedini je ispravan i mo-
guc kada je rije€ o dijagnozi ovog mezenhimalnog
tumora te se samo na taj nacin mogu provesti
najadekvatnije dijagnosticke i terapijske smjerni-
ce za ovu skupinu pacijenata.

Prikazano iskustvo KBC-a Rijeka, odnosno pregled
GIST-ova nase regije, mogao bi pruziti doprinos u
napredovanju patolosko-dijagnosticke obrade na
razini Republike Hrvatske, $to bi u konacnici mo-
glo rezultirati izradom registra.

ZAKLJUCAK

Pregled gastrointestinanih stromalnih tumora u
KBC-u Rijeka sukladan je s aktualnim podacima
pronadenim u literaturi. Prosjecna dob pacijena-
ta iznosi 64 godine, bez znacajnije razlike u inci-
denciji medu spolovima. Najcesce lokalizacije
GIST-a su Zeludac te tanko crijevo. Veéina tumora
ima tipicnu vretenastu morfologiju, a maligni je
potencijal pronaden u 1/3 GIST-ova. Imunohisto-
kemijska bojenja nezaobilazna su za razlikovanje
GIST-ova od preostalih mezenhimalnih tumora, s
posebnim naglaskom na DOG1, koji ima vecu
osjetljivost od ostalih markera. Zaklju¢ujemo da
je njegovo uvodenje u rutinsku imunohistokemij-
sku analizu pruZilo neizmjeran doprinos u potvrdi
dijagnoze GIST-a i iskljuivanju drugih diferenci-
jalno-dijagnostickih mogucnosti. lako se pokazalo
da je imunohistokemija od neizmjerne vaznosti,
multidisciplinarni  pristup izmedu radiologa,
gastroenterologa, patologa, kirurga i onkologa te-
melj je uspjeSne obrade pacijenata s gastro-
intestinalnim stromalnim tumorom.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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