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U radu prikazujemo dva bolesnika, oba operirana zbog velikih gastrointestinalnih stromalnih tumora Zeluca. Prvi
bolesnik, muskarac u dobi iznad 70 godina, s primarnim tumorom veli¢ine 35x18x7 cm, uspjesno je operiran i nakon toga
pracen tijekom razdoblja od 4 mjeseca, nakon Cega se prestao javljati na kontrole. Drugi bolesnik, muskarac u dobi od 45
godina, uspjesno je operiran zbog recidivnog tumora veli¢ine 19x13x7 cm, ali se nakon toga viSe nije javljao na kontrole. U
oba slucaja patohistolo§kom analizom nadeni su relativno dobro ograni€eni tumori sa zonama nekroze i krvarenja gradeni
od nakupina solidnih vretenastih i ovalnih stanica koje pokazuju visoku mitotsku aktivnost. Tumori infiltriraju serozu i
misiéni sloj stijenke, ali ne zahvacaju sluznicu i ne pokazuju znakove $irenja u regionalne limfne ¢vorove. Proliferacijska aktiv-
nost tumorskih stanica mjerena pomocu Ki-67 kod jednog bolesnika je 10%, a kod drugog 8%. Imunohistokemijska analiza
(CD 34, CD 117) je pozitivna i potvrduje maligni karakter tumora u oba slu¢aja. U oba slucaja je onemoguceno adekvatno
pracenje bolesnika u postoperativnom razdoblju kao i provodenje adjuvantne terapije zbog vjerojatnog nastavka lijecenja u
drugim ustanovama, $to je tesko provjeriti zbog nepostojanja jedinstvenog registra ovakvih bolesnika.

KLJUCNE RUECI: Zeludac, gastrointestinalni stromalni tumor, Ki 67, mitoza.

UVOD: Smatra se da je oko dvije trecine GIST-a maligno’.
Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST) je najCes¢i  Evaluacija malignosti GIST-a nije jednostavna, jer je
mezenhimalni tumor (80%) probavnog trakta'. Nasta-  jedini siguran klinicki pokazatelj malignosti udaljena
je iz Cajalovih stanica miSi¢nog sloja probavnog trakta, = metastaza i infiltrativan rast. Najvazniji prognosticki
a morfoloski pokazuje razlicit spektar diferencijacije  faktor za malignitet su: veli¢ina tumora iznad 5 cm, vise
(glatkomiSi¢ne, Zivéane, ganglijske, mijeSane ili nedife- od 5 mitoza u 10 polja, zone krvarenja i nekroze u
rencirane stanice)!-?. Zajednicko je ve¢ini svih stro-  tumoru, nepravilni ekstraluminalni rubovi i pozitivni
malnih tumora (94%) imunohistokemijska pozitivnost  rubovi resekcije, pozitivan c-kit antigen, invazija okoline
na c-kit protein (odnosno antitijelo CD 117, receptor i prisutnost metastaza'®. U klasifikaciji GIST-a se
tirozin kineze)!-3. Prema tome, ovi su tumori definira-  obiéno koriste sljede¢i faktori: veli¢Gina, mitoticka
ni patohistoloski, a ne klinicki, radi Cega postoje teSko-  aktivnost i prisutnost metastaza®. U lijeenju je potreb-
¢e u razlikovanju GIST-a od karcinoma tijekom dijag- na radikalna resekcija Citavoga procesa, uz postizanje
nosticke obrade. GIST je najcesci u Zelucu (60-70%),  sirokog negativnog ruba i »en block« odstranjenje za-
potom u tankom crijevu (20-25%), dok je pojavljivanje  hvacenih susjednih organa s okolinom te metastaza. S
GIST-a u debelom crijevu rijetko (5%)!->. Klinicki zna-  obzirom na to da je tesko preoperativno postaviti tocnu
ci su abdominalna bol, tumorska rezistencija u abdo- dijagnozu, nuZno je provesti intraoperativnu biopsiju
menu, gubitak na tjelesnoj teZini, krvarenje iz probav-  radi diferencijacije GIST-a od karcinoma §to odreduje
nog trakta'!->. Dijagnosticka obrada ukljucuje endosko-  opseg resekcije i vrstu postoperativnog tretmana. GIST
pski pregled, kontrastni radioloski pregled probavnog  ima sklonost recidiviranju (GIST Zeluca recidivira u oko
trakta, CT i UZV abdomena, ali niti jedna od navede-  74% slucajeva), i to najéesce lokalno, u peritoneum ili u
nih pretraga ne mozZe sa sigurnos¢u potvrditi postojanje jetru (63%)811. Adjuvantna terapija GIST-a koja se
GIST-a. Biopsija je pozitivna u manje od polovice slu-  opisuje u literaturi (intraperitonealna primjena mitoxan-
cajeva®. Osim toga, patobioloske karakteristike ma-  trona, radioterapija, fotodinamska terapija te brosta-
lignog GIST-a probavnog trakta nisu potpuno jasne.  cilin) nije pokazala znacajne rezultate!-12-13
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Kod manjih tumora vecina autora danas preporuca
samo kirursko lijecenje, dok se kod bolesnika s ve¢im
tumorima, ili prisutnim malignim pokazateljima, pre-
poruca i dodatno lijecenje nakon operacije. Danas je
najéesce koristen lijek u postoperativnom adjuvant-
nom lijecenju glivec (Imatinib Mesylate), inhibitor ti-
rozin kinaze. Indikacije za primjenu gliveca su: slucaje-
vi GIST-a s patohistoloskim pokazateljima agresivnog
rasta, te recidivni tumori. Kod inoperabilnih tumora,
glivec je u nekim slucajevima doveo do redukcije tu-
mora te time do njegove resektabilnostiS-10-13.18
Danas jo$ nema sigurnih podataka o uspjesnosti lijece-
nja glivecom.

PRIKAZ BOLESNIKA
Prikaz 1. bolesnika:

Bolesnik je muskarac u dobi od 73 godine, koji je una-
trag godinu dana opazio oteklinu u trbuhu te je u tom
razdoblju smrsavio oko 10 kg. Drugih tegoba nije
imao. Tumor je otkriven u travnju 2003. g. dijagnos-
tickom obradom koja je ukljuéivala ultrazvuk i CT ab-
domena. Bolesnik je uspjesno operiran u svibnju 2003.
g., na Klinici za kirurgiju KB-a »Sestre milosrdnice« u
Zagrebu. Intraoperativno je naden tumor na prednjoj
povrsini Zeluca, smjesten u gornjem lijevom abdomi-
nalnom kvadrantu, veli¢ine oko 30x20 cm. Makros-
kopski tumor je pokazivao nepravilnu povrsinu sa zo-
nama krvarenja i nekroze te ulceracijama (Slika 1.).
Eksploracijom abdomena nisu nadene metastaze u
druge organe, niti je zabiljeZeno Sirenje u regionalne
limfne ¢vorove. Tumor je radikalno kirurski odstranjen
do u zdravo, uz izvodenje subtotalne resekcije Zeluca
metodom po Rouxu. Bolesnik je pra¢en u postoperacij-
skom razdoblju tijekom 4 mjeseca do kada nisu zabil-
jezeni znaci recidiva tumora, a preporucena mu je ad-

Slika 1 (prvi bolesnik): Tumor je velicine 35x18x7 ecm, nalazi
se na prednjoj stijenci Zeluca, a pokazuje nepravilnu povrsinu
sa zonama krvarenja i nekroze te ulceracijama

juvantna terapija glivecom. Medutim, bolesnik je
prestao dolaziti na kontrolne preglede, pa nemamo
podataka o tome je li adjuvantna terapija provedena u
drugoj ustanovi. Patohistoloski nalaz: tumor je veli¢ine
35x18x7 cm, nalazi se na prednjoj stijenci Zeluca.
Histoloski je graden od vretenastih stanica s velikim
brojem mitoza (28/50 jakosnih polja) i proliferaci-
jskom aktivnosti mjerenom s Ki 67 indeksom oko 8%.
Imunohistokemijski vec¢ina tumorskih stanica je pozi-
tivna na CD 117, CD 34 i Ki 67. Histoloski, histoke-
mijski (Mallory, Gomori, PAS) i imunohistokemijski
nalazi sugeriraju malignost ovoga tumora.

Prikaz 2. bolesnika:

Bolesnik je operiran tri godine ranije u drugoj ustanovi
zbog GIST-a Zeluca s malignim patohistoloskim karak-
teristikama kada je ucinjena opsezna resekcija tumora
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Slika 2 (drugi bolesnik). Segment crijeva duzine Il cm sa
sivkasto-zutim relativio dobro ogranicenim tumorom velicine
19x12x7 em na serozi, koji je na prerezu srednje cvrste konzis-
tencije s hemoragicnim podruciima. Tumor infiltrira serozu i
misicni sloj stijenke, dok je sluznica crijeva intaktna

uz gastrektomiju, metodom po Rouxu i splenektomija.
Postoperacijski tijek je protekao uredno. Sada je bo-
lesnik primljen i obraden (UZ i CT abdomena) zbog
bolova u lijevom gornjem abdomenu te gubitka na tje-
lesnoj tezini. Bolesnik je operiran u svibnju 2003. g.
Intraoperativno je naden tumor koji ispunjava citav
lijevi subfrenij, veli¢ine je oko 19x13x7 cm, urasta u
dijafragmu i lijevu feksuru kolona. Ucinjena je ekstir-
pacija tumora uz resekciju dijela kolona te formirana T-
T anastomoza kolona. Postoperativno je preporucena
adjuvantna terapija glivecom, ali bolesnik se viSe nije
javljao na kontrolne preglede, pa nema podataka o
provodenju terapije niti o stanju bolesnika.



Patohistoloski nalaz: Segment crijeva duZine 11 cm sa
sivkasto-zutim relativno dobro ogranicenim tumorom
veliéine 19x12x7 cm na serozi, koji je na prerezu sred-
nje ¢vrste konzistencije s hemoragi¢nim podrucjima.
Tumor infiltrira serozu i misicni sloj stijenke, dok je
sluznica crijeva intaktna. Opisana tumorska tvorba his-
toloski je gradena od solidnih nakupina vretenastih i
ovalnih stanica koje su mjestimice u palisadnom raspo-
redu, izduZenih jezgra. Tumorske stanice pokazuju mi-
totsku aktivnost do 5 mitoza u 10 jakosnih polja te Za-
risno proliferacijsku aktivnost mjerenu pomocu Ki-67
u oko 10% stanica. Imunohistokemijski tumorske stan-
ice su CD 117 (¢ - kit) i CD 34 imunoreaktivne, a rezul-
tati ostalih uéinjenih imunohistokemijskih metoda (S -
100 i SMA) takoder su u skladu s dijagnozom GIST-a.

RASPRAVA:

Mnoge studije ukazuju da je proliferacijski indeks stan-
ica tumora, evaluiran uz pomo¢ Ki67 antigena u jezgri
tumorskih stanica, najvazniji pokazatelj klinickog
ponasanja GIST-a'-'0. Sli¢cno kao i ekspresija Ki67,
visoka mitotska aktivnost te veli¢ina tumora su takoder
pokazatelji agresivnog ponasanja tumora!-10, Maligni
Zelu¢ani stromalni tumori imaju viSe od 5 mitoza u 50
jakosnih polja i veéi su od 5 cm!?. Neke studije su
ukazale na signifikantnu korelaciju izmedu mitotske
aktivnosti i proliferativnog indeksa (Ki67 indeksa). !
Najéesée lokacije zahvaéene metastazama malignog
GIST-a su jetra i peritoneum. Ove se metastaze mogu
razviti u periodu od oko 30-ak godina nakon kirurskog
odstranjenja primarnog tumora. Vec¢ina autora smatra
jedino adekvatno kirurS§ko lijeCenje ovih tomora
opseznom resekcijom tumora do u zdravo. Od adju-
vantne terapije u literaturi se nalaze podaci o
pokusajima lijeCenja regije tumora radioterapijom,
intraperitonealnom primjenom mitoxantrona te fotod-
inamskom terapijom, ali bez jasnih podataka o
uspjesnosti. Na temelju podataka iz literature, danas
veé¢ina autora u adjuvantnom lijeéenju GIST-a prim-
jenjuje glivec (Imatinib Mesylate), inhibitor tirozin
kinaze3-13. Indikacije za postoperativnu primjenu
gliveca nakon radikalne resekcije GIST-a su: patohisto-
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loski nalaz tumora s pozitivnim pokazateljima agre-
sivnog ponasanja (veéi od 5 cm, visok proliferacijski
indeks i visoka mitoticka aktivnost tumora) te recidi-
virajué¢i tumor. Glivec se, prema nekim autorima,
uspjesno mozZe primijeniti i preoperativno u slucajevi-
ma inoperabilnih tumora, sa znakovima udaljenog
sirenja. Kod inoperabilnih tumora glivec moze dovesti
do smanjenja tumora i eventualno njegove operabil-
nosti?-13-18, 7Za sada jos nema kliniéki pouzdanih po-
dataka o uspjesSnosti lije¢enja glivecom.

U radu smo opisali dva bolesnika s velikim, malignim
GIST-om Zeluca, koji su ispunjavali cijeli lijevi subdi-
jafragmalni prostor. Patohistoloski nalazi, u oba sluca-
ja, pokazuju maligni potencijal ovih tumora. Tumori
nisu metastazirali niti u regionalne limfne ¢vorove niti
u udaljene organe. Kod oba prikazana bolesnika radi
se 0 tumorima s malignim potencijalom i visokim rizi-
kom za recidiv (s obzirom na veli¢inu tumora, mitot-
sku aktivnost i imunohistokemijske znakove), $to u
potpunosti potvrduje sluc¢aj bolesnika s recidivom tu-
mora tri godine nakon opsezne resekcije tumora. Zbog
navedenih razloga u oba bolesnika potrebna je adju-
vantna terapija, koja im je i preporucena prema danas
uobi¢ajenom protokolu lijecenja glivecom. Kao glavni
problem, zajednicki u oba slucaja, Zelimo naglasiti tes-
koc¢e adekvatnog pracenja bolesnika operiranih zbog
GIST-a. Stoga je i teSko procijeniti uspjesnost kirur-
skog lijecenja kao i eventualno provedene adjuvantne
terapije. Jedna od mogucnosti, koja bi mozda olaksala
prac¢enje ovih bolesnika, bila bi uvodenje jedinstvenog
registra ovih bolesnika u drzavi, s obzirom na to da se
radi o relativno rijetkim tumorima s velikim rizikom
recidiva. Vodenje to¢ne evidencije o bolesnicima operi-
ranima zbog GIST-a, o provedenoj adjuvantnoj terapiji
i pojavljivanju recidiva, bilo bi od koristi za procjenu
uspjesnosti provedene terapije na vecem broju bolesni-
ka. S obzirom na sklonost recidiviranju kod ovih tumo-
ra, potrebno je redovito dijagnosticko pracenje i pravo-
dobna kirurSka intervencija. Vaznost suradnje inter-
nista, kirurga i onkologa u postoperacijskom pracenju
ovih bolesnika, zbog svega gore navedenoga, vrlo je
velika.

TWO CASES OF MALIGNANT GASTRIC GIST-GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR

ZVONIMIR PULJIZ, BJORN DARIO FRANJIC, ALJOSA MATEJCIC, MIROSLAV BEKAVAC-BESLIN
Department of Surgery, University Hospital »Sestre Milosrdnice«, Zagreb, Croatia

In this paper we present two patients who underwent surgery due to gastric GIST with histological signs of malignancy.

The first patient was a 73 year old male with a 35x18x7 cm primary tumor. The tumor was successfully removed and
the patient was followed for 4 month when he stopped reporting to scheduled follow-up visits. The second patient, a 45 year
old male, underwent surgery for malignant GIST in another institution. This patient was admitted to our Clinic because of
tumor recurrence of 19x13x7 cm in the upper left abdominal quadrant. Surgery was performed successfully but afterwards
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the patient didn’t report to scheduled control visits. Pathohistologic analysis revealed in both cases a rather well delimited
tumor with corresponding necrosis and hemorrhage zones, built from clusters of solid spindle-shaped and oval cells showing
high mitotic activity (up to 5 mitoses in 10 HPF in the first patient and up to 28 mitoses in 50 HPF in the second). The
tumors infiltrated the serosa and muscular layer of the gastric wall but the mucous membrane was not affected and there
were no signs of metastasis in the regional lymph nodes. Proliferation activity, measured by Ki-67, was present focally in 10%
of tumor cells in the first patient and in 8% in the second. Immunohistochemical analysis (CD 34, CD 117) was positive and
demonstrated malignant characteristics of GIST in both cases. An adequate follow of these patients in the post-operative peri-
od as well as application of adjuvant therapy at our hospital was not possible because they probably continued the treatment
in other institutions. This is difficult to verify as there is no uniform register of these patients in spite of the fact that these

tumors are relatively rare.
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