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Tikslas

Iðanalizuoti GIST atvejus, diagnozuotus Valstybiniame patologijos centre 2003–2004 m., apibendrinti histologinius ðiø
navikø poþymius, ávertinti histologiniø poþymiø sàsajas su piktybinës biologinës elgsenos rizikos grupëmis.

Medþiaga ir metodai

Ávertinti pacientø amþiø, pasiskirstymà pagal lytá, navikø lokalizacijà, daugybiðkumà, metastazes, recidyvus. Papildomai
ávertinti histologinius naviko poþymius: histologiná pieðiná (miðrus, ðeivinis, epitelioidinis), organoidiniø struktûrø
formavimà, ritmines naviko làsteliø branduoliø lygiavimosi (palisading) struktûras, làsteliø perinuklearinæ vakuolizacijà,
naviko miksoidinæ stromà, koaguliacinæ nekrozæ, ásiskverbimà á savàjá gleivinës dangalà (lamina propria), dydá, mitoziø
kieká, imunoprofilá. Remiantis navikø dydþiu ir mitoziø kiekiu 50-yje didelio padidinimo regos laukø (pagal C.D.M. Fletcher),
GIST suskirstyti á piktybinës biologinës elgsenos rizikos grupes.

Rezultatai

Iðtirta 50 GIST atvejø. Ligoniø amþiaus vidurkis 64,38 ± 14,26 metø, mediana – 68 metai. Moterø buvo 36, vyrø – 14.
Nustatytos 7 (14%) GIST metastazës. Dauginiø GIST diagnozuoti 4 atvejai (8%). Ðiø navikø recidyvø per tirtà laikotarpá
nebuvo. Maþdaug pusë pavieniø navikø rasta skrandyje (45,7%), reèiau – plonojoje þarnoje (15,2%), reèiausiai – storojoje

*  Straipsnis paregtas remiantis praneðimu, skaitytu 2006 metø sausio 20 dienà vykusioje mokslinëje praktinëje konferencijoje „Virðkinimo
trakto stromos navikai – GIST: paplitimas, diagnostika, gydymas“, skirtoje Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto 225 metø jubiliejinei
sukakèiai.

Originalûs mokslo tiriamieji darbai
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þarnoje (4,3%). Miðriø ir ðeiviniø GIST kiekis beveik nesiskyrë (atitinkamai 46,2% ir 43,6%), reèiau pasitaikë epitelioidiniø
navikø (10,3%). GIST dydis svyravo nuo 0,5 cm iki 25 cm (vidurkis 6,4 ± 5,3 cm; mediana 4,9 cm). Dauguma mûsø
imunotipuotø GIST buvo teigiami CD 117 ir CD34 þymenims, o pusë navikø – teigiami α-lygiøjø raumenø aktinui. Didesnë
dalis á rizikos grupes mûsø suskirstytø pavieniø navikø (41,7%) buvo didelës piktybinës biologinës elgsenos rizikos.
Koaguliacinë nekrozë buvo 86,7%, o naviko plitimo á savàjá gleivinës dangalà poþymiai – 60% didelës piktybiðkumo
rizikos pavieniø GIST. Ki-67 proliferacinis aktyvumas >10% naviko làsteliø populiacijos buvo bûdingas didelës rizikos
GIST, o Ki-67 proliferacinis aktyvumas ≤5% nekoreliavo su GIST piktybinës biologinës elgsenos rizikos grupëmis.

Iðvada

Tyrimo rezultatai parodë, kad naviko koaguliacinës nekrozës, plitimas á savàjá gleivinës dangalà, Ki-67 proliferacinis
aktyvumas >10% naviko làsteliø populiacijos gali bûti papildomi histologiniai kriterijai tikslesnei GIST prognozei nustatyti,
nes yra bûdingesni didelës rizikos GIST.

Reikðminiai þodþiai: gastrointestininës stromos navikai, CD117, piktybinës biologinës 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 α-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

Ávadas

Ðiuo metu Lietuvoje virðkinimo trakto stromos navi-
kai (gastrointestinal stromal tumors, toliau – GIST) sëk-
mingai diagnozuojami patologø turimomis áprastinë-
mis histologinëmis ir imunohistocheminëmis diagnos-
tikos priemonëmis. Apie 95% GIST yra susijæ su c-
kit protoonkogeno mutacijomis, kurios sukelia tran-

smembraninio augimo faktoriaus receptoriaus (CD 117
baltymo / c-kit) hiperekspresijà, sëkmingai aptinka-
mà imunohistocheminiu bûdu [1–3, 7]. Kiti 5% su-
sijæ su trombocitø augimo faktoriaus receptoriaus alfa
(PDGFRα) mutacijomis arba neturi minëtø mutaci-
jø, dël to ir CD117 hiperekspresijos, taigi yra sun-
kiau diagnozuojami [13].
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Be chirurginës ekscizijos, pirmo pasirinkimo loka-
lizuotø ir operabiliø GIST gydymo bûdo [9], ðiems
navikams taikoma taikininë molekulinë terapija. Ima-
tinibo mezilatas (Glivec) yra c-kit receptoriaus tiro-
zinkinazës, lemianèios GIST raidà, inhibitorius [1, 8,
10], todël nustatyti antigenà taikiná CD117 (c-kit)
imunohistocheminiais metodais yra bûtina ðiø navi-
kø histologinës diagnostikos grandis. Kadangi áprasto
onkologijoje dvinario navikø biologinës elgsenos mo-
delio (nepiktybinis / piktybinis) taikymas ðiems na-
vikams yra komplikuotas ir ið esmës jie visi yra neþi-
nomo piktybinio potencialo ar potencialiai piktybi-
niai, GIST sàlyginai skirstomi á tikëtinos biologinës
piktybinës elgsenos keturias grupes (labai maþa, ma-
þa, vidutinë ir didelë rizika) [1]. Pagrindiniai krite-
rijai ðiø navikø piktybinei biologinei elgsenai ver-
tinti yra naviko dydis ir mitoziø kiekis 50-yje dide-
lio padidinimo (40x objektyvas, 10x okuliaras) re-
gos laukø. Platesnë literatûros apie GIST apþvalga
pateikta viename ið ankstesniø ðio þurnalo numeriø
[14]. Reèiau aptinkami GIST navikai, nesusijæ su
virðkinimo trakto siena, jie vadinami ekstragastroin-
testininiais (EGIST). [1].

Suomijoje GIST daþnis (sergamumas) 1 mln. gy-
ventojø per metus sudaro 10–20 atvejø [1], Islandi-
joje – 11 atvejø [11], Vakarø Ðvedijoje – 14,5 atvejo
[12]. Lietuvoje iki ðiol dar stinga darbø, tyrinëjanèiø
ðiø navikø daþná populiacijoje, jø histologinius poþy-
mius, imunofenotipà ir ryðius su iðgyvenamumu. Vals-
tybiniame patologijos centre ðie navikai pradëti va-
dinti GIST 2000–2001 m. Anksèiau jie buvo atpa-
þástami, taèiau klasifikuojami kaip lejomiomos, lejo-
mioblastomos ir lejomiosarkomos.

Medþiaga ir metodai

Kartotinai buvo perþiûrëti Valstybiniame patologijos
centre 2003–2004 m. diagnozuoti GIST navikai
(biopsinë ir operacinë medþiaga), registruoti pacien-
to duomenys (amþius, lytis) bei naviko poþymiai (lo-
kalizacija, biopsijos, daugybiðkumas, pirminis navi-
kas/metastazë/recidyvas).

Tirti audiniai buvo fiksuoti 10% buferiniame for-
malino tirpale ir, atlikus 5 mikronø pjûvius, daþyti
áprasta patologijos praktikoje hematoksilino-eozino
technika.

Papildomai vertinti histologiniai naviko poþymiai:
1. Histologinis pieðinys (miðrus, ðeivinis, epitelioi-

dinis). „Gryno“ (ðeivinio ar epitelioidinio) pieði-
nio navikais buvo laikomi tie, kuriuose ðis pieði-
nys sudarë daugiau kaip 75% audinio.

2. Organoidiniø struktûrø formavimas (yra / nëra).
Organoidine struktûra vadinama naviko làsteliø
organizacija, kai jos dëstosi lizdais, yra bent ið da-
lies apribotos fibroziniø pertvarø ir architektûrið-
kai primena paragangliomà ar karcinoidà [1].

3. Ritminës branduoliø lygiavimosi (palisading)
strukûros (yra / nëra). Ðios struktûros primena
nervø dangalø nepiktybiniø navikø (ðvanomø)
struktûras [1].

4. Perinuklearinë vakuolizacija (yra / nëra).
5. Miksoidinë (maþai làstelinga, edemiðka) stroma

(yra / nëra).
6. Koaguliacinë nekrozë (yra / nëra).
7. Invazija á savàjá gleivinës dangalà (yra / nëra).
8. Dydis – didþiausias matmuo (cm), kuris ma-

tuotas pirminio makroskopinio operacinës me-
dþiagos apdorojimo metu.

9. Mitoziø kiekis 50-yje didelio padidinimo regos
laukø (DPRL), pasirenkant atsitiktinius naviko
regos laukus 400x didinimu (10x okuliaras, 40x
objektyvas). Mitoziø skaièiavimas buvo prade-
damas naviko zonoje, kurioje mitoziø gausiau-
sia, ir regos lauke, kuriame matomas didþiausias
mitoziø kiekis.

10. Navikø piktybinës biologinës elgsenos rizika ver-
tinta naudojantis 2001 m. patologø darbo gru-
pës priimtu algoritmu (1 pav.).

11. Naviko imunoprofilis. Vertinta imuninio þymens
teigiama reakcija procentais làsteliø populiacijo-
je: (+++) vertinamas navikas, kuriame daþosi
>75–100% naviko làsteliø, (++) – 50–75% na-
viko làsteliø, (+) – 10% ir <50% naviko làsteliø,
(–)pl – <10% naviko làsteliø (pavienës làstelës),
(–) – naviko làstelës nesidaþo. Naviko làsteliø pro-
liferacinio aktyvumo þymens Ki-67 ekspresija ver-
tinta pagal nusidaþiusiø làsteliø branduoliø kie-
ká procentais.

Imunohistocheminiai tyrimai atlikti naudojant po-
limerinës reakcijos (DAKO EnVision) vaizdinimo me-
todà ir antikûnus prieð antigenus: CD117 (c-kit )(po-
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likloninis; praskiedimas 1: 300; gamintojas „Dako“),
CD 34 (monokloninis; praskiedimas 1: 100; gamin-
tojas „Dako“), α-lygiøjø raumenø aktinà (monoklo-
ninis; praskiedimas 1: 200; gamintojas „Dako“) ir
Ki-67 (monokloninis; praskiedimas 1: 40; gamintojas
„Dako“). Epitopø (antigeno komponentø) iðryðkini-
mas atliktas kaitinant mikrobangø krosnelëje ir naudo-
jant atitinkamus buferinius tirpalus (target pH6,1 –
daþymui CD 117 þymeniu bei TrisEDTA pH9,0 –
daþymui CD 34, α-lygiøjø raumenø aktino, Ki-67 þy-
menimis). Paprastumo dëlei toliau tekste imunohisto-
cheminis þymuo antikûnas vadinamas tiesiog antige-
no, su kuriuo imunohistocheminë reakcija tiriama, vardu
(pvz., vietoje teiginio „antikûno prieð CD117 antigenà
reakcija“ vartojama tiesiog „CD117 reakcija“).

Rezultatai

Valstybinio patologijos centro duomenø bazëje 2003–
2004 m. rasti 57 GIST navikø tyrimo áraðai. Vieno
paciento skirtingi tyrimo objektai (biopsinë medþia-
ga / operacinë medþiaga, kai buvo atliktos abi proce-
dûros) vertinti kaip vienas atvejis, todël buvo rasta 50
skirtingø GIST navikø atvejø.

Histologiðkai buvo tirta medþiaga devyniø biopsi-
jø, po kuriø per tirtà laikotarpá 5 atvejais gauta opera-
cinë medþiaga. Pacientø amþius svyravo nuo 13 m.
iki 83 m. (vidutiniðkai 64,38 ± 14,26 m., mediana
68 m.). Daþniau GIST nustatytas moterims (72%),

reèiau – vyrams (28%). Dauginiø GIST buvo 4 atve-
jai ið 50 (8%). Metastaziø rasta 7 atvejais ið 50 (14%):
4 atvejais – metastazës kepenyse, 1 – diafragmoje ir
skrandþio limfmazgyje, 1 – pilvaplëvëje, 1 – taukinë-
je. Ðiø navikø recidyvø per tirtà laikotarpá nenustaty-
ta. Kiti papildomi duomenys nurodyti 1 lentelëje.

GIST histologiniø poþymiø ir piktybinës elgsenos
rizikos vertinimas ið biopsinës medþiagos yra neiðsa-
mus, todël vien tik biopsijos atvejai apraðyti atskirai
(2 lentelë). Taip pat dauginiø GIST atskiri mazgai
turëjo skirtingus poþymius, todël jie apraðyti atskirai
nuo pavieniø GIST (3 lentelë).

Toliau pateikiami pavieniø GIST tyrimo rezulta-
tai: GIST pasiskirstymas pagal lokalizacijà (2 pav.) ir
pagal naviko làsteliø iðvaizdà (3 pav.).

Organoidinës struktûros rastos dviem GIST atve-
jais ið 42 (4,8%), làsteliø branduoliø ritminës lygia-
vimosi (palisading) struktûros (panaðios á aptinkamas
neurolemomose) rastos 16 atvejø ið 42 (38,1%). Pe-
rinuklearinë vakuolizacija buvo aptikta 11 ið 42 atve-
jø (26,2%). Miksoidiniai stromos þidiniai rasti 22 at-
vejais ið 42 (52,4%). GIST dydis svyravo nuo 0,5 cm
iki 25 cm (vidurkis 6,4 cm ± 5,3; mediana 4,9).

Remiantis GIST piktybinës biologinës elgsenos ri-
zikos vertinimo algoritmu, navikai buvo suskirstyti á
keturias rizikos grupes (4 lentelë), kur daugiausia na-
vikø buvo didelës ir vidutinës rizikos (atitinkamai
41,7% ir 27,8%).

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

 
Dydis                         <2 cm           2–5 cm                5–10 cm              >10 cm             bet koks dydis  
 
 
 
 
Mitozės 50-yje 
didelio padidinimo        <5           <5         6–10     <5            >5       bet koks mitozių              >10 
regos laukų                                                                                                   kiekis 
 
 
 
 
 
                               labai maža    maža     vidutinė rizika                                     didelė rizika 
                                     rizika      rizika  
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1 lentelë. Papildomi tiriamøjø duomenys

2 lentelë. GIST, kai buvo tirta tik biopsinë medþiaga, pavienis navikas (4 atvejai)

¹ Naviko imunoprofilio vertinimas – þr. straipsnio skiltyje „Medþiaga ir metodai“.
² Abejotina GIST diagnozë, nes neatliktas CD117 tyrimas; morfologiðkai diferencijuotinas nuo smulkialàstelinës karcinomos.
³ Nepakankami klinikiniai duomenys: ar tai EGIST, ar GIST plitimas, ar metastazë.
* Ið biopsinës medþiagos nëra galimybës nustatyti naviko dydþio ir mitoziø kiekio 50-yje DPRL.

Požymis Požymio vertė Komentaras 

Bendras įrašų su GIST diagnoze 
kiekis VPC 2003–2004 m. 

57 Daliai pacientų buvo atliktas biopsinės ir operacinės 
medžiagos tyrimas 

Pacientų skaičius 50 Žr. pirmiau 
Amžiaus vidurkis;  
mediana 

64,38 ± 14,26 m.;  
68 m. 

Vienas GIST atvejis nustatytas 13 m. pacientei, kitais atvejais 
pacientų amžius svyravo nuo 32 m. iki 83 m. 

GIST atvejai (pavieniai; biopsinė 
ir operacinė medžiaga) 

42 Pavieniai GIST aprašyti atskirai nuo dauginių ir nuo atvejų, 
kai tirta tik biopsinė medžiaga 

GIST atvejai (pavieniai; tik 
biopsija) 

4 Aprašyti atskirai (žr. 2 lentelę) ir neįtraukti į pavienių GIST 
tyrimo aprašymus (išskyrus lokalizacijos ir imunoprofilio 
aprašymus) 

GIST atvejai (dauginiai) 4 Aprašyti atskirai (žr. 2 lentelę) 
Vyrai (%) / moterys (%) 14 (28%) / 36 (72%) – 
Metastazavę GIST  7 4 navikai didelės piktybinės biologinės elgsenos rizikos;  

1 navikas – vidutinės, 2 – rizika nenustatyta dėl nepakankamų 
duomenų apie naviką (metastazių lokalizacija – žr. tekste) 

GIST recidyvai 0 – 

 

 

Amžius, 
lytis 

Lokalizacija Histologiniai 
požymiai 

Imunoprofilis¹ 
Prognozinė rizika 

(vertinimo algoritmą 
žr. 1 pav.) 

Metastazės 
(nėra / yra) 

72 m., 
vyr. 

Nr. 1. 
Retroperitoninio 
tarpo audiniai 
(EGIST) 
Nr. 2. Metastazė 
kepenyse 

Šeivinė ląstelių 
išvaizda, ritminės 
(palisading) ląstelių 
branduolių struktūros 

CD117 (+++) 
CD 34 (+) 
α-lygiųjų raumenų 
aktinas (–) 
Ki-67 – neatlikta 

Neaiški* Yra 
(kepenyse) 

59 m., 
mot. 

Plonoji žarna  Mišri ląstelių išvaizda 
su koaguliacinės 
nekrozės židiniais  

CD117 – neatlikta² 
CD 34 – neatlikta 
α-lygiųjų raumenų 
aktinas (–) 
Ki-67 – neatlikta 

Didelė 
(>10 mitozių visame 
bioptato plote)  

Nėra 

44 m., 
mot. 

Navikas dešiniojo 
antinksčio 
projekcijoje³  

Šeivinė ląstelių 
išvaizda 

CD117 (+++) 
CD 34 (+++) 
α-lygiųjų raumenų 
aktinas (+) 
Ki-67 – neatlikta 

Neaiški* Nėra 

80 m., 
vyr. 

Skrandis Mišri ląstelių išvaizda. 
Naviko invazija į 
savąjį gleivinės 
dangalą 

CD117 (+++) 
CD 34 (–) 
α-lygiųjų raumenų 
aktinas – neatlikta 
Ki-67 – neatlikta 

Neaiški* Nėra 
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skrandis 
45,7% (21) 

plonoji žarna 
15,2% (7) 

storoji žarna 
4,3% (2) 

EGIST***  15,2%  
(7) 

nežinoma** 
19,6% (9) 

3 lentelë. Dauginiai GIST (4 atvejai)

¹ Naviko imunoprofilio vertinimas – þr. straipsnio dalyje „Medþiaga ir metodai“.
² Apie navikø dydá ir (arba) kieká nëra duomenø pirminio makroskopinio operacinës medþiagos apdorojimo protokole ir klinikiniame siuntime.
³ CD117 (–) GIST yra diskusiniai ir diagnozuoti remiantis tik klinikiniais ir (arba) morfologiniais radiniais.
   DPRL – didelio padidinimo regos laukas.

 

Amžius, 
lytis 

Lokalizacija / 
navikų dydžiai Histologiniai požymiai Imunoprofilis¹ 

Prognozinė rizika 
(vertinimo algoritmą 

žr. 1 pav.) 

Metastazės 
(nėra / yra) 

13 m., 
mot. 

Skrandis, trys 
pagrindiniai 
matomi 
navikai: 
1. 4 cm 
2. 2,5 cm 
3. 2,5 cm 
Smulkūs <1 сm 
mazgeliai 
skrandžio 
sienoje 

1. Visi 3 navikai : 
epitelioidinė ląstelių išvaizda 
su miksoidinės stromos zono-
mis (intravaskulinis plitimas) 
2. Navikas nr. 1: invazija į 
savąjį gleivinės dangalą 
3. Navikas nr. 2: 
organoidinės struktūros  
4 Navikas nr. 3: organoidinės 
ir ritminės (palisading) 
struktūros 

1. Navikas nr. 1: 
CD117 (+++) 
CD 34 (+++) 
2. Navikas nr. 2: 
CD117 (+++) 
CD 34 (+++) 
α-lygiųjų raumenų 
aktinas (–), Ki-67 <5% 
3 Navikas nr. 3: 
CD117 (+++) 
CD 34 (+) 

Visi 3 navikai: 
Maža (<5 mitozių  
50-yje DPRL, dydžiai 
iki 4 cm) 

Nėra 

78 m., 
mot. 

1. Plonoji žarna 
/ 2,5 cm  
2. Storoji žarna 
/ 2,5 cm 
3. Skrandis  
/ 4 cm  

1. Visi navikai: 
mišri ląstelių išvaizda su 
miksoidinės stromos zonomis  
2. Plonosios ir storosios 
žarnos navikai: koaguliacinė 
nekrozė  
3. Skrandžio navikas: ląstelių 
organoidinės ir branduolių 
ritminės (palisading) 
struktūros  

1. Plonosios ir 
storosios ž. navikai: 
CD117 (+++) 
CD 34 (+) 
α-lygiųjų raumenų 
aktinas (+), Ki-67 50% 
2. Skrandžio navikas: 
CD117 (+++) 
CD34 (+++) 
α-lygiųjų raumenų 
aktinas (+), Ki-67 <5% 

1. Plonosios ir 
storosios ž. navikai. 
Didelė (>10 mitozių  
50-yje DPRL, dydžiai 
2,5 cm) 
2. Skrandžio navikas. 
Maža (<5 mitozių  
50-yje DPRL, dydis 4 
cm) 

Yra 
(taukinėje) 

42 m., 
mot. 

Plonoji žarna / 
nėra duomenų² 

Mišri ląstelių išvaizda su 
miksoidinės stromos zonomis. 
Naviko invazija į gleivinės 
savąjį dangalą 

CD117 (–)³ 
CD 34 (–) 
α-lygiųjų raumenų 
aktinas (–) Ki-67 
neatlikta 

Didelė (apie dydį nėra 
duomenų, tačiau yra 
>10 mitozių  
50-yje DPRL) 

Nėra 

72 m., 
mot. 

Skrandis² /  
10,5 cm 

Šeivinė ląstelių išvaizda. 
Ląstelių branduolių ritminės 
(palisading) struktūros 

Imunohistocheminiai 
tyrimai neatlikti 

Didelė (<5 mitozių   
50-yje DPRL, tačiau 
dydis 10,5 cm) 

Nėra 

  * Lokalizacija nustatyta 46 pavieniø GIST navikø (ið operacinës ir
biopsinës bei vien tik biopsinës medþiagos) (þr.1 pav.).

 ** Nebuvo duomenø pirminio makroskopinio operacinës medþiagos
apdorojimo protokole ir klinikiniame siuntime.

*** EGIST (ekstragastrointestininiais GIST) buvo traktuojami navikai,
kurie remiantis klinikiniais ir patologijos tyrimo duomenimis nebu-
vo susijæ su virðkinimo trako organø siena ir nebuvo metastazës

2 pav. Pavieniai GIST, operacinë ir biopsinë medþiaga (46 atv.)*:
pasiskirstymas pagal lokalizacijà

Untitled-4 5/26/2006, 3:45 PM115



116 M .  P l e è k a i t i s ,  U .  M i c k y s ,  D .  D a s e v i è i u s

Pavieniø skrandþio GIST operacinëje medþiagoje
rasta 20 atvejø. GIST pasiskirstymas pagal piktybi-
nës biologinës elgsenos rizikà skrandyje nurodytas
4 pav., o plonojoje þarnoje – 5 lentelëje. Storojoje þar-
noje buvo rasti du pavieniai navikai (1 – vidutinës
rizikos, 1– nenustatytos rizikos, nes nebuvo duome-
nø apie naviko dydá).

Atskiras didelës piktybinës biologinës GIST elgse-
nos rizikos grupës navikø pasiskirstymas pagal lokali-
zacijà parodytas 5 paveiksle.

GIST (pavieniø navikø) didelës piktybinës biolo-
ginës elgsenos rizikos grupës (15 atvejø) pasiskirsty-
mas pagal làsteliø iðvaizdà (histologiná pieðiná) mato-

4 lentelë. Pavieniai GIST, operacinë medþiaga (42 atv.):  pasiskirs-
tymas pagal piktybinës biologinës elgsenos rizikos grupes

*  6 ið 42 pavieniø GIST operacinës medþiagos atvejø buvo nepakan-
kami duomenys GIST rizikos grupei nustatyti (dydis ir/ar mito-
ziø kiekis, kai atvejai buvo neprienami perþiûrai). Todël GIST
rizikos grupës nustatytos ið viso 36 atvejais.*  Ið 42 pavieniø GIST operacinës medþiagos atvejø 4 buvo nepriei-

nami perþiûrai ir duomenys paimti ið patologijos tyrimo proto-
kolo. Tik viename ið keturiø buvo nurodyta GIST làsteliø iðvaiz-
da, todël ðis poþymis vertintas 39 pavieniams GIST.

3 pav. Pavieniai GIST, operacinë medþiaga: pasiskirstymas pagal
làsteliø iðvaizdà (39 atv.)*

Rizikos grupė Atvejų skaičius (%) 

Didelė 15 (41,7%) 

Vidutinė 10 (27,8%) 

Maža 5 (13,9%) 

Labai maža 6 (16,7%) 

Iš viso 36* 

5 lentelë. Pavieniai GIST plonojoje þarnoje, operacinë medþiaga
(6 atv.): pasiskirstymas pagal piktybinës biologinës elgsenos rizikos
grupes

5 pav. Pavieniai GIST, operacinë medþiaga: didelës piktybinës
biologinës elgsenos rizikos navikø pasiskirstymas pagal lokalizacijà
(12 atv.)*

*  Ið viso buvo 15 didelës piktybinës biologinës elgsenos rizikos
navikø pavieniø GIST operacinëje medþiagoje (4 pav.). 3 atvejais
buvo neþinoma navikø lokalizacija (nebuvo duomenø pirminio
makroskopinio operacinës medþiagos apdorojimo protokole ir
klinikiniame siuntime).

4 pav. Pavieniai GIST skrandyje, operacinë medþiaga (20 atv.):
pasiskirstymas pagal piktybinës biologinës elgsenos rizikà *  Ið 6 pavieniø GIST operacinëje plonosios þarnos medþiagoje vie-

nas atvejis buvo neprieinamas perþiûrai, o patologijos tyrimo
galutiniame protokole buvo nepakankamai duomenø rizikos gru-
pei nustatyti.

Rizikos grupė Atvejų kiekis (%) 

Didelė 1 (20%) 

Vidutinė 1 (20%) 

Maža 2 (40%) 

Labai maža 1 (20%) 

Iš viso 5* 
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6 lentelë. Pavieniai  GIST, operacinë medþiaga:  piktybinës biologi-
nës elgsenos rizikos grupiø koreliacija su naviko plitimu á savàjá
gleivinës dangalà

6 pav. Pavieniai GIST, operacinë medþiaga: didelës piktybinës
biologinës elgsenos rizikos navikø pasiskirstymas pagal làsteliø iðvaizdà
(15 atv.)

7 pav. Pavieniai GIST, operacinë medþiaga: navikø su koagulia-
cinëmis nekrozëmis pasiskirstymas pagal rizikà (15 atv.)

Rizikos grupė GIST su plitimu gleivinėje 
atvejų sk. (%) 

Didelė 6 (60%) 
Vidutinė 2 (20%) 

Maža 1 (10%) 
Labai maža 1 (10%) 

Iš viso 10 

8 pav. Pavieniai GIST, operacinë ir biopsinë medþiaga (38 atv.)*: CD117 ekspresija

  * Ið 46 pavieniø GIST (operacinë ir tik biopsinë medþiaga) (1 pav.) 8 atvejais imunohistocheminis CD117 tyrimas neatliktas.
** Naviko imunoprofilio vertinimas – þr. straipsnio dalyje „Medþiaga ir metodai“.

7 lentelë. Pavieniai  GIST, operacinë medþiaga ir biopsinë medþia-
ga: Ki-67 proliferacinio aktyvumo koreliacija su GIST rizikos grupe

* Ið 46 pavieniø GIST navikø (operacinë ir tik biopsinë medþiaga)
(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 grupæ.

 

0,00% 

20,00% 

40,00% 

60,00% 

80,00% 

100,00% 

Solitariniai GIST, operacinė ir biopsinė medžiaga (38 atv)*: 
CD117 ekspresija 

atvejų % 86,80% 2,60% 5,30% 2,60% 2,60% 

(+++)**  
33 

(++)**  
1 

(+)**  
2 

(-)pl**  
1 

(-)**  
1 

Rizikos grupė Proliferacinis 
aktyvumas 

Atvejų skaičius 

Didelė 50% 1 
Didelė 25% 1 
Didelė 20% 1 
Didelė 10% 1 

Didelė ≤5% 4 

Vidutinė 10% 2 

Vidutinė ≤5% 2 

Maža <5% 2 
  Iš viso 14 atvejų* 

 

Untitled-4 5/26/2006, 3:45 PM117



118 M .  P l e è k a i t i s ,  U .  M i c k y s ,  D .  D a s e v i è i u s

mas 6 pav. (dominuoja miðrios iðvaizdos navikai). Ko-
aguliacinë nekrozë rasta 15 ið 42 (35,7%) pavieniø
GIST operacinës medþiagos atvejø. Didþioji dalis na-
vikø su koaguliacine nekroze (86,7%) buvo didelës
piktybinës biologinës elgsenos rizikos (7 pav.). Pa-
vieniø GIST operacinëje medþiagoje naviko santykis
su savuoju gleivinës dangalu vertintas 28 atvejais,
kai buvo matomas. Histologinis plitimas á savàjá glei-
vinës dangalà rastas 10 atvejø (35,7%). Gleivinëje
plitusiø 60% navikø buvo didelës piktybinës elgse-
nos grupës (6 lentelë).

CD117 imunohistocheminis tyrimas atliktas 38
pavieniams GIST. 36 navikuose (94,7%) rasta CD117
ekspresija daugiau nei 10% naviko làsteliø (8 pav.).
CD34 tyrimas buvo atliktas 32 GIST ir 26 navikuose
(81,3%) ðis þymuo buvo teigiamas (9 pav.). Pusëje
pavieniø GIST (18 atvejø ið 36 daþytø) buvo teigia-
mas α-lygiøjø raumenø aktinas.

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

Diskusija

GIST daþniausi 50–60 metø pacientams, reti asme-
nims iki 40 metø ir labai reti vaikams [1]. Daugumos
tyrimø duomenimis, GIST daþniau serga vyrai [15,
11], o kai kurie tyrimai (pvz., Pietø Taivane) rodo
nedidelæ persvarà moterø, serganèiø ðia liga [15].

Mûsø tirtais atvejais daugiau nei dukart daþniau
GIST sirgo moterys. Amþiaus mediana buvo 68 metai.

Apie 60–70% GIST aptinkama skrandyje, 20–
30% navikø – plonojoje þarnose. Iki 10% navikø
pasitaiko storojoje þarnoje, ypaè retai – stemplëje [1–
3, 6].

Mûsø tyrimo duomenimis, apie pusë navikø rasta
skrandyje (45,7%), reèiau – plonojoje þarnoje (15,2%),
ekstragastrointestininës lokalizacijos (15,2%) ir reèiau-
siai – storojoje þarnoje (4,3%). Dalies navikø (19,6%)
lokalizacija buvo neþinoma, nes tyrimo metu duome-
nys buvo neprieinami. Galima daryti prielaidà, kad
neþinomos lokalizacijos navikø grupëje slypi duome-
nys, kurie priartintø prie literatûroje minimø skaièiø
apie GIST pasiskirstymo daþná skirtingose virðkinimo
trakto dalyse. Vertinant navikø piktybiðkumo ir loka-
lizacijos sàsajas, literatûroje nurodoma, kad skrandþio
GIST yra geresnës prognozës nei plonosios þarnos
GIST [2, 17, 18].

Daugiau nei pusë mûsø tirtø didelës rizikos GIST
buvo skrandyje, o pagal lokalizacijà në viena rizikos
grupë (didelë, vidutinë, maþa ir labai maþa) ryðkiau
nedominavo.

Plonojoje þarnoje rasti tik ðeði pavieniai GIST. Ðis
plonosios þarnos navikø kiekis yra per maþas, kad bû-
tø galima daryti kokias nors iðvadas dël ðios lokaliza-
cijos GIST piktybiðkumo.

9 pav. Pavieniai GIST, operacinë ir biopsinë medþiaga )32 atv.*: CD34 ekspresija

 * Ið 46 pavieniø GIST (operacinë ir tik biopsinë medþiaga) (1 pav.), 14 atvejø imunohistocheminis CD34 tyrimas neatliktas.
** Naviko imunoprofilio vertinimas – þr. straipsnio dalyje „Medþiaga ir metodai“.
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Apraðomi reti ðeiminiai dauginiø GIST atvejai [16].
Mes diagnozavome keturis dauginius GIST.

Vienas, nustatytas 13 metø mergaitei, dauginis na-
vikas su skirtingais histologiniais poþymiais trijuose
didþiausiuose mazguose, buvo maþos piktybinës bio-
loginës elgsenos rizikos, taèiau turëjo intravaskulinës
invazijos poþymiø, kurie paprastai bûdingi piktybi-
niams ávairiø rûðiø navikams.

Vienas ið daþniausiø ðiø navikø tolimo plitimo bû-
dø yra metastazavimas á kepenis, o metastazës limf-
mazgiuose yra retos [4, 5].

Mûsø tyrimo duomenimis, daugiausia GIST meta-
stazavo á kepenis (4 atvejai ið septyniø). Vienam pacien-
tui nustatytos ðio naviko metastazës limfmazgiuose.

Daþniausi yra ðeiviniø làsteliø, retesni miðrûs ir
reèiausi grynai epitelioidiniø làsteliø GIST [19]. Da-
lis tyrëjø nurodo, kad miðrûs ir epitelioidiniai GIST
yra vienodai reti [11, 15]. Kai kuriø autoriø duome-
nimis, naviko pieðinys pacientø iðgyvenamumo rodik-
liams átakos neturëjo [20].

Mûsø tyrime miðriø ir ðeiviniø GIST kiekis beveik
nesiskyrë (atitinkamai 46,2% ir 43,6%), reèiau pasi-
taikë epitelioidiniø navikø (10,3%). Didelës rizikos
GIST grupëje dauguma navikø (73,3%) buvo mið-
raus pieðinio.

Organoidinës struktûros, primenanèios paragan-
gliomà ar karcinoidà [1], daþniau bûdingos plonosios
þarnos GIST [21]. Tik pavieniuose mûsø tirtuose na-
vikuose buvo ðios struktûros, taip pat buvo maþas plo-
nosios þarnos GIST atvejø skaièius, todël ðio histolo-
ginio poþymio, naviko lokalizacijos ar prognozinës ri-
zikos sàsajos buvo nevertintinos.

Naviko làsteliø branduoliø ritminës (palisading)
struktûros yra bûdingos neurolemomoms, taèiau gali
bûti ir virðkinimo trakto stromos navikuose [2], todël
bûtina imunohistocheminë diferencinë diagnostika.
Ðias struktûras aptikome 38,1% pavieniø GIST.

Anksèiau klaidingai manyta, kad làsteliø perinuk-
learinë vakuolizacija rodo lygiøjø raumenø diferen-
ciacijà [2]. Vis dëlto perinuklearinë vakuolizacija gali
bûti kaip papildomas histologinis poþymis diagno-
zuojant GIST. Mûsø duomenimis, ðis poþymis rastas
26,2% navikø.

Epitelioidiniai GIST su miksoidine stroma yra aso-
cijuoti su PDGFRα (platelet-derived growth factor re-

ceptor α) mutacijomis [19]. Mûsø tyrime miksoidinë
stroma aptikta viename ið keturiø pavieniø epitelio-
diniø ir viename dauginiame epitelioidinio pieðinio
GIST.

Dalis autoriø siûlo skirstyti ðiuos navikus á rizikos
grupes pagal naviko dydá ir mitoziø kieká [2]. Dides-
në dalis á rizikos grupes mûsø suskirstytø pavieniø
navikø (41,7%) buvo didelës piktybinës biologinës
elgsenos rizikos.

Literatûroje minimi ir kiti histologiniai poþymiai,
galintys lemti piktybinæ GIST elgsenà: nekrozë [11],
ásiskverbimas á savàjá gleivinës dangalà [11, 18], dide-
lis Ki-67 proliferacinis aktyvumas [12].

Tyrimo rezultatai parodë, kad naviko koaguliacinë
nekrozë, plitimas á savàjá gleivinës dangalà, Ki-67 pro-
liferacinis aktyvumas >10% naviko làsteliø populia-
cijos yra bûdingi didelës rizikos GIST, todël gali bûti
papildomi histologiniai kriterijai tikslesnei GIST prog-
nozei nustatyti.

Ki-67 proliferacinis aktyvumas ≤5% nekoreliavo
su GIST piktybinës biologinës elgsenos rizikos gru-
pëmis ir buvo bûdingas tiek didelës, tiek vidutinës,
tiek maþos rizikos navikams.

CD117 ekspresija GIST siekia iki 95%, CD34 –
nuo 60% iki 80%, α-lygiøjø raumenø aktino – nuo
20% iki 40% [1, 2, 7].

Daugumoje mûsø imunotipuotø GIST buvo tei-
giami CD117 ir CD34 þymenys, o pusëje navikø –
teigiamas α-lygiøjø raumenø aktinas. Dël ávairiø
prieþasèiø GIST navikai nebuvo tipuoti vienodu imu-
nohistocheminiu rinkiniu. C117(–) GIST navikai
turëtø bûti tiriami molekuliniais metodais KIT ir
PDGFRα mutacijoms nustatyti [13].

Ðis tyrimas yra gana subjektyvus ir dalinis, nes dël
trumpo pacientø stebëjimo laiko tik pavieniais atve-
jais buvo galima ávertinti tikrà naviko piktybinæ el-
gsenà. Koreliacija tarp subjektyvios GIST piktybinës
biologinës elgsenos „rizikos“ kategorijos ir naviko his-
tologiniø poþymiø yra tik apytikslë. Daug tikslesnis
ðiø navikø retrospektyvusis tyrimas gali bûti atliktas
tik po ilgesnio pacientø stebëjimo laiko. Taip pat ne-
buvo prienami GIST duomenys ið visos ðalies patolo-
gijos skyriø ir ne visuomet buvo prieinama medþiaga
perþiûrai. Dël to kai kurie poþymiai (dydis, mitozinis
aktyvumas, kt.) negalëjo bûti vertinami.
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Iðvados

Tolesnis sistemingas pacientø, serganèiø GIST navi-
kais, stebëjimas, vieno GIST navikø registro sukûri-
mas Lietuvoje ir pacientø iðgyvenamumo nustatymas,
GIST navikø diagnostikos ir gydymo standarto sukû-
rimas leistø ið esmës pagerinti ðiø navikø diagnostikà
ir gydymà, patikimiau ávertinti, kiek dabartinë pik-

tybinës elgsenos tikimybës (sutarimo) schema leidþia
nuspëti ðios retos navikø rûðies prognozæ ir koks tik-
ras ðiø navikø daþnis ðalyje. Ðie tikslai, þinoma, yra
labiau ateities moksliniø tyrimø nei ðio straipsnio.
Ðiuo atveju buvo svarbiau iðanalizuoti dabartinæ GIST
navikø diagnostikos padëtá viename didþiausiø pato-
logijos centrø Lietuvoje ir iðsiaiðkinti pagrindines diag-
nostikos kliûtis.
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