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Gastrointestinalni stromalni tumori (GIST) naj~e{}i su 
mezenhimalni tumori probavnog trakta. Naziv »GIST« prvi 
su predlo`ili 1983. godine1 Mazur i Clark, a podrazumije-
vali su neepitelne tumore koji su se imunohistokemijski 
razlikovali od {vanoma i nisu histolo{ki nosili karakteristike 
glatkomi{i}nih stanica. Pravo podrijetlo tumora ostalo je ne-
jasno do 1998. godine kada su Hirota i suradnici2 imuno-
histokemijskim analizama povezali GIST s Cajalovim inte-
stinalnim stanicama ili njihovim prete~ama. Antigen CD 
117 dio je KIT transmembranskog receptora tirozin kinaze 
(RTK) koji je produkt c-kit protoonkogena. U vi{e od 80% 
GIST-ova postoji mutacija KIT-gena ~ime nastaju struktu-
ralne promjene KIT-proteina, a u 15-ak% radi se o tzv. div-
ljem tipu (engl. »wild-type«), odnosno oni koji ne nose de-
tektabilne mutacije. U 5–8% KIT-negativnih GIST-ova na-
|ena je mutacija PDGFRA-receptora (engl. »platelet deri-
ved growth receptor alfa«).3

Unato~ ~injenici da su stromalni tumori naj~e{}i mezen-
himalni tumori probavnog sustava oni ~ine samo 1% ukup-
nih primarnih tumora probavnog trakta. Tri glavne epide-
miolo{ke studije upu}uju na godi{nju incidenciju GIST-a od 
14,5/milijun u jugozapadnoj [vedskoj, 11/milijun na Islan-
du te 12,7/milijun u Nizozemskoj.4–6 Studija bazirana na 
SEER Registru (Surveillance, Epidemiology and End Re-
sults) iz Sjedinjenih Ameri~kih Dr`ava (SAD) pokazuje go-
di{nju incidenciju od 6,8/milijun u razdoblju od 1992. do 
2000. godine.7 Isti Registar sugerira da je prosje~na dob bo-
lesnika u trenutku otkrivanja bolesti 63 godine te da se ne{to 
~e{}e otkriva u mu{karaca (55%). Samo 3% GIST-ova ot-
krije se u dobi prije 21 godine `ivota, dok se u djece nalazi 
iznimno rijetko.

GIST je klini~ki naj~e{}e asimptomatski i otkriva se slu-
~ajno prilikom endoskopskih i radiolo{kih pretraga. No, u 
trenutku otkrivanja bolesti 10–25% bolesnika ima metasta-
ze. Naj~e{}e primarno sijelo bolesti su `eludac i tanko cri-
jevo. Metastaze su gotovo redovito intraabdominalne (peri-
toneum, omentum, mezenterij – per continuitatem; jetra – 
hematogeno), dok su ekstraabdominalne izuzetno rijetke. 
Maligni potencijal varira od niskog (kod slu~ajno otkrive-
nih malih tumora) do visokog, poput sarkoma. Prema pro-
cjenama NIH-a u ukupnoj populaciji oboljelih od GIST-a 
njih 44% je visokog, 23,6% srednjeg ili intermedijalnog, 
dok je njih 32,4% niskog ili vrlo niskog rizika. Dakle, go-
di{nja incidencija »visokorizi~nih« malignih GIST-ova iz-
nosi oko 5/milijun.

Ciljevi i na~in rada

U skladu s pove}anim oprezom tijekom dijagnosticiranja, 
odnosno razvojem sofisticiranih slikovnih i molekularnih 
tehnika koje }e mijenjati dijagnosti~ke kriterije valja o~e-
kivati da }e se podaci u registrima za GIST bitno mijenjati u 
sljede}im godinama. Autori su, uz potporu stru~nih dru{tava 
[Hrvatsko gastroenterolo{ko dru{tvo, Hrvatsko dru{tvo za 

internisti~ku onkologiju Hrvatskoga lije~ni~kog zbora (HLZ), 
Hrvatsko dru{tvo za patologiju i sudsku medicinu HLZ-a, 
Hrvatsko dru{tvo za digestivnu kirurgiju HLZ-a te Hrvatsko 
dru{tvo radiologa HLZ-a] organizirali raspravu s ciljem do-
no{enja prijedloga ovdje prikazanih smjernica za olak{ani 
pristup prepoznavanju, dijagnosticiranju te lije~enju i pra-
}enju oboljelih s GIST-om. Radnu skupinu ~inili su pred-
stavnici navedenih stru~nih dru{tava.

Dijagnosti~ki algoritam
Slikovna i endoskopska dijagnostika

Sumnja na GIST postavlja se naj~e{}e rutinskim transab-
dominalnim ultrazvukom ili gornjom endoskopijom pro-
bavnog trakta u~injenim zbog boli u trbuhu, palpabilne tu-
morske mase ili drugih nespecifi~nih simptoma.

Dinami~ka spiralna kompjutorizirana tomografija 
(MSCT) {iroko je dostupna metoda koja uz aplikaciju pero-
ralnog i intravenskog kontrasta s visokom to~no{}u otkriva 
tumorsku masu vezanu za crijeva. Nadalje, daje pouzdanu 
informaciju o eventualnim metastazama. Tipi~an prikaz 
GIST-a ovom metodom je solidna masa unutar ili izvan lu-
mena crijeva koja se jasno opacificira tijekom aplikacije 
intravenskog kontrasta. U velikih tumora (ve}ih od 10 cm) 
~este su intratumorske nekroze ili kalcifikacije. MSCT po-
sebno va`nu ulogu ima u pra}enju u~inka lije~enja (RE-
CIST, v. kasnije). Uloga PET CT je va`na jer mu je senzi-
tivnost ve}a u slu~ajevima nejasnog primarnog sijela tumo-
ra ili pri sumnji na okultne metastaze. U praksi se naj ~e{}e 
rabi u pra}enju terapijskog odgovora na inhibitore tirozin 
kinaze (TKI).

Ezofagogastroduodenoskopija (EGD) daje vrlo korisne 
informacije o morfologiji tumora. GIST se prikazuje kao 
submukozna tvorba, glatke povr{ine s normalnom crijev-
nom sluznicom, ~esto s centralnom umbilikacijom ili ulce-
racijom. Standardne biopsije endoskopskim klije{tima naj-
~e{}e nisu dijagnosti~ke s obzirom na to da se patolo{ki sup-
strat nalazi submukozno. Makropartikularna biopsija om~om 
opasna je zbog rizika od perforacije.

Endoskopski ultrazvuk (EUZ) najpouzdanija je metoda 
za razlikovanje leiomioma od GIST-a ponajprije zbog mo-
gu}nosti dobrog razlikovanja slojeva stijenke `eluca i po-
~etnog dijela dvanaesnika. Leiomiomi potje~u iz IV. hipo-
ehogenog sloja stijenke gastrointestinalnog trakta (muscu-
laris propria), dok GIST polazi iz III. sloja. Benigne sub-
mukozne tvorbe jasno su ograni~ene, promjera do 3 cm te 
homogene ehostrukture. Zna~ajke koje upu}uju na maligni 
potencijal jesu neravne granice tumora, veli~ina tumora iz-
nad 3 cm, inhomogena ehostruktura s arealima nekroze te 
periintestinalna limfadenopatija. Dodatnu informaciju o ka-
rakteru tumorskog tkiva daje EUZ elastografija. Metoda se 
bazira na ~injenici da maligna infiltracija tumore ~ini tvr-
dim, nekompresibilnim u odnosu na benigne tvorbe, {to se 
mo`e registrirati kvalitativno takozvanim »elasto scoreom«, 

Descriptors: Gastrointestinal stromal tumors – diagnosis, pathology, therapy; Algorithms; Croatia

Summary. Gastrointestinal stromal tumors are the most common mesenchymal tumors in gastrointestinal tract. They are 
often asymptomatic and discovered incidentally during endoscopic or barium studies. About 80% GISTs have a KIT (CD 
117 antigen) gene mutation. Most affect exon 11, less commonly exon 9,13 or 17, that results in uncontrolled KIT signal-
ing. This led to effective systemic therapies in the form of small molecule inhibitors of the receptor tyrosine kinase such as 
imatinib mesylat. With the purpose of providing standardized approach to rational and effective diagnostic and treatment 
algorithm in Croatia, a multidisciplinary session was organized. Results of the session are given in the form of Consensus 
guidelines.
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U nalazu je, osim navedenoga, tumor potrebno klasi-
ficirati prema jednoj od tri prihva}ene sheme na osnovi 
smje{taja i veli~ine tumora te broju mitoza: klasifikacija 

[to se mora napisati u histolo{kom nalazu?
Dijagnoza i klasifikacija tumora prema histolo{kom 
tipu stanica (vretenaste, epiteloidne, mije{ane)
Veli~ina tumora
Smje{taj (prodor prema sluznici = nekroza epitela, du-
bina prodora prema serozi = ruptura)
Broj mitoza/50VVP
Proliferacijski indeks (Ki-67 u%)
c-KIT (fokalno/difuzno pozitivan, negativan, dot-like 
pozitivan u citoplazmi)
DOG1 (fokalno/difuzno pozitivan, negativan)
CD34 (fokalno/difuzno pozitivan, negativan)
Dezmin (fokalno/difuzno pozitivan, negativan)
SMA (fokalno/difuzno pozitivan, negativan)
S-100 (fokalno/difuzno pozitivan, negativan)
Ki-67 (% pozitivnih jezgara)

Napomena. Sve navedeno mo`e se napraviti u ve}ini 
patohistolo{kih laboratorija u Hrvatskoj. U slu~aju ne-
mogu}nosti imunohistokemijska obrada mo`e se napra-
viti u Klini~kom zavodu za patologiju KBC Zagreb

odnosno kvantitativno histogramom ili »strain ratio sco-
reom«. Time je EUZ elastografija promovirana u obe}avaju-
}u dijagnosti~ku metodu blisku virtualnoj biopsiji. GIST se 
elastografski prezentira kao »hard tissue« s visokim »strain 
ratio«. S druge strane, EUZ omogu}ava siguran pristup 
 submukoznim tvorbama putem tankoiglene aspiracijske 
biopsije ili »trucut« biopsije kojom dobivamo materijal za 
histolo{ku analizu. U principu bi trebalo izbjegavati trans-
abdominalnu biopsiju zbog mogu}eg rasapa tumora u trbu{-
nu {upljinu, {to kasnije ima bitne implikacije na terapiju 
TKI, te preferirati endoskopski pristup. Dijagnosti~ke dile-
me prikazane su na tablici 1.

Napomena. Slikovne i endoskopske metode u inicijal-
noj dijagnostici mogu}e je napraviti u svim bolnicama u 
Hrvatskoj. Za pra}enje u~inka lije~enja preporu~uje se 
kontrolne slikovne metode izvoditi u centrima koji imaju 
ve}e iskustvo u pra}enju ovih bolesnika s obzirom na 
specifi~nost pra}enja (RECIST).

EUZ s punkcijom mo`e se u~initi u Zavodu za ga-
stroenterologiju KBC-a Zagreb, KB Dubrava, KB Sestre 
milosrdnice, KBC-a Rijeka te OB Zadar.

EUZ elastografija mo`e se u~initi u Zavodu za gastro-
enterologiju KBC-a Zagreb.

iz stijenke probavne cijevi. Ruptura tumora nastala sponta-
no ili tijekom kirur{ke disekcije svrstava tumor u visoki ri-
zik od progresije bolesti, {to je potpuno neovisan rizi~ni 
~imbenik.

U histolo{kom nalazu moraju se opisati veli~ina tumora, 
smje{taj i dubina prodora (prema sluznici i erozija sluzni-
ce), te prema dijelovima stijenke {uplje cijevi (debljina 
zahva}anja mi{i}nog sloja ili prodor na serozu), eventualna 
prisutnost nekroze unutar tumora te odrediti prete`ni tip 
stanica od kojih je tumor gra|en. Tri su morfolo{ka tipa 
o~itovanja tumora: vretenaste stanice, epiteloidne stanice ili 
mije{ane. Mitoze se broje na 50 polja velikoga vidnog po-
ve}anja (VVP) i prikazuju u nalazu kao apsolutni broj. Do-
datno se radi imunohistokemijsko bojenje s paletom protu-
tijela koja su va`na u algoritmu dijagnostike: CD117 (c-kit), 
DOG1, SMA, S-100, dezmin, CD34, Ki-67 na temelju ~ijeg 
se izri~aja postavlja dijagnoza. Tumori vretenaste histolo-
gije pokazuju ~e{}e ekspresiju CD117, dok su tumori epite-
loidne i mije{ane morfologije ~e{}e DOG1-pozitivni. Broj 
jezgara pozitivnih na Ki-67/100 izbrojenih stanica prikazuje 
se kao Ki-67-»score«. Za svako protutijelo potrebno je na-
pisati tip pozitiviteta (fokalno ili difuzno).

Tablica 1. Klini~ke prezentacije koje su korisne u diferencijalnoj dija-
gnozi GIST-a

Table 1. Clinical presentations helpful in differential diagnosis of GIST

Pristupna kategorija
Access category

Karakteristike GIST-a
GIST characteristics

Klini~ka slika
/Clinical picture

Podrijetlo iz GI trakta (>95%)
/Origin from GI tract (>95%)
Veliki tumori rastu izme|u abdominalnih organa
/Big tumors grow between abdominal organs
Intraabdominalne metastaze ~este (jetra)
/Frequent intraabdominal metastases (liver)
Odsutnost metastaza plu}a i limfnih ~vorova
/Absence of lung and lymph node metastases

Histologija
/Histology

Vretenaste, epiteloidne, pleomorfne stanice
/Spindle, epithelioid, pleomorphic cells

Imunohistokemija
/Immunohistochemistry

KIT (CD 117) pozitivan/positive (∼95%)
CD 34 pozitivan/positive (∼70%)
PKC-θ pozitivan (>70%)
Desmin negativan/negative (>95%)
S-100 negativan/negative (∼95%)

Analiza genskih
mutacija
/Gene mutation analysis

KIT-mutacija detektabilna (∼75-85%)
/Detectable KIT mutation (∼75-85%)
PDGFRA-mutacija detektabilna (∼5%)
/Detectable PDGFRA mutation (∼5%)

Terapijski odgovor
/Therapeutic response

Kontrola TKI terapijom (∼80-90%)
/Control with TKI therapy
Rijetko odgovor na konvencionalnu kemoterapiju
/Rarely response to conventional chemotherapy 
(∼5%)

Patohistolo{ka i molekularna dijagnostika

Patohistolo{ka dijagnostika GIST-a temelji se na analizi 
uzoraka tkiva dobivenih iglom ili tkiva dobivenog kirur{kim 
pristupom. Svrha je osim postavljanja dijagnoze i odre|ivanje 
prognosti~kih ~imbenika. Dijagnoza se postavlja preuzi-
manjem karakteristi~nih podru~ja tumora u odnosu na dio 
probavne cijevi u kojoj je tumor smje{ten (prema sluznici i 
prema serozi organa) kao {to su `eludac, tanko ili debelo 
crijevo, te uzimanjem vi{e preparata iz razli~itih podru~ja 
ako se radi o intraabdominalnom tumoru koji nije u vezi s 
probavnom cijevi. Kod tumora smje{tenih u probavnoj cije-
vi treba makroskopski odrediti da li postoji ruptura tumora 

Tablica 2. Klasifikacija stadija i odre|ivanje rizika po Fletcheru, NIH, 
2002.8

Table 2. Classification of stages and risk determination according to 
Fletcher, NIH, 20028

Rizik
Risk

Veli~ina (cm)
Size (cm)

Mitoze (VVP)
Mitotic count (HPF)

Vrlo nizak rizik
/Very low risk

<2 <5/50

Nizak rizik
/Low risk

2-5 ≤5/50

Srednji rizik
/Intermediate risk

≤5 ili 6-10 6-10/50 ili/or ≤5/50

Visok rizik
/High risk

>5, >10 ili bilo koja veli~ina
>5, >10 or any size

>5/50 ili/or >10/50
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Molekularna dijagnostika
Prikazivanje mutacije c-kit = ekson 9, 11, 13, 17
Prikazivanje mutacije PDGFR = ekson 12, 18

Napomena: Molekularna dijagnostika za ove tumore 
mo`e se napraviti u Zavodu za molekularnu dijagnostiku 
Klini~kog zavoda za patologiju i citologiju KBC-a Za-
greb te u Zavodu za patologiju i sudsku medcinu KBC-a 
Split

prema Fletcheru (2002), Miettinenu (2006) ili Joensuuu 
(2008), tablica 2–4.8–10 Ove klasifikacije imaju svrhu u pro-
cjeni rizika od recidiva bolesti o ~emu posebno ovisi primje-
na odgovaraju}eg lije~enja.

Dodatno je GIST potrebno klasificirati na osnovi rezulta-
ta molekularne dijagnostike kojom se odre|uje: c-kit-muta-
cija na eksonima 9, 11, 13, 17 te PDGFRA-mutacija na ek-
sonima 12, 18, »wild-type«. Ova klasifikacija slu`i za ocje-
nu pojave progresije bolesti i procjene terapijskog u~inka 
(tablica 5).

Tablica 3. Klasifikacija stadija i odre|ivanje rizika po Miettinenu, NCCN, 
2006.9

Table 3. Classification of stages and risk determination according to 
Miet tinen, NCCN, 20069

Mitoze/
50 VVP
Mitotic
count/
50 HPF

Veli~ina 
(cm)
Size (cm)

@eludac
Stomach Duodenum Jejunum/

Ileum
Rektum
Rectum

≤5 ≤2 0 0 0 0
2–5 1,9% 4,3% 8,3% 8,5%

5–10 3,6% 24% 34% 57%

>10 10% 52% 34% 57%

≥5 ≤2 – – – 54%

2–5 16% 73% 50% 52%

5–10 55% 85% 86% 71%

>10 86% 90% 86% 71%

Tablica 4. Klasifikacija stadija i odre|ivanje rizika po Joensuuu, 2008.10

Table 4. Classification of stages and risk determination according to Jo-
ensuu, 200810

Mitoze/50 VVP
Mitotic count
/50 HPF

Veli~ina
Size

Mitoze/50 VVP
Mitotic count
/50 HPF

Smje{taj tumora
Tumor site

Vrlo nizak rizik
/Very low risk

<2,0 <5 Bilo koji/Any

Nizak rizik
/Low risk

2,1-5,0 <5 Bilo koji/Any

Srednji rizik
/Intermediate risk

2,1-5,0 >5 @eludac/Gastric

<5,0 6-10 Bilo koji/Any

5,1-10,0 <5 @eludac/Gastric

Visok rizik
/High risk

Bilo koja
/Any

Bilo koji broj
/Any

Ruptura tumora
/Tumor rupture

>10 Bilo koji broj/Any Bilo koji/Any

Bilo koja
/Any

>10 Bilo koji/Any

>5,0 >5 Bilo koji/Any

2,1-5,0 >5 Sve osim `eluca
/Nongastric

5,1-10,0 >5 Sve osim `eluca
/Nongastric

Tablica 5. Molekularna klasifikacija GIST-a
Table 5. Molecular classification of GIST

U~estalost
Incidence

Osjetljivost
Sensitivity

Objektivni 
odgovor
Objective
response

Progresija 
bolesti
Disease
progression

KITE×8 <19% Da – –
KITE×9 10% Da 34–40% 17%

KITE×11 67% Da 65–67% 3%

KITE×13 1% Da Rr –

KITE×14 1% Da Rr –

PDGFRA12 1% Da Rr –

PDGFRA14 <1% Da – –

PDGFRA18 5% D842V No Rr D842V

Divlji tip
Wild type 12–15% Da 24–40% 19%

U starijoj literaturi pretpostavljalo se da pacijenti s prisut-
nom KIT-mutacijom imaju lo{iju prognozu od onih s »wild« 
tipom KIT. Me|utim, kasniji napredak u molekularnoj de-
tekciji GIST-a nije istaknuo prisutnost ili odsutnost navede-
nih mutacija kao bitan negativni prognosti~ki faktor.11 Tu-
mori s mutacijom KIT-gena na eksonu 11 nose ve}i rizik od 
razvoja metastaza, ali uglavnom vrlo dobro reagiraju na te-
rapiju imatinibom u odnosu na druge GIST-ove koji imaju 
mutacije na drugim opisanim lokusima ili su bez mutacija.

Lije~enje

U lije~enju GIST-a u skladu s ESMO (engl. »European 
Society for Medical Oncology«) i NCCN (engl. »National 
Comprehensive Cancer Network«) smjernicama pristupa se 
multidisciplinarno, u suradnji patologa, kirurga, radiologa i 
onkologa.12,13

Standardna terapija lokaliziranog GIST-a jest kompletno 
kirur{ko odstranjenje tumora, tzv. R0-ekscizija. Ako je izvr-
{ena R1-ekscizija, terapijski je izbor reekscizija, ako je 
ikako mogu}a. Ako po mi{ljenju kirurga kirur{ki zahvat 
previ{e mutilira, mo`e se poku{ati citoredukcijska kemote-
rapija. Nakon postizanja maksimalnoga tumorskog odgovo-
ra, uobi~ajeno nakon 6 do 12 mjeseci lije~enja potrebno je 
u~initi kirur{ki zahvat. PET CT mo`e biti koristan u od-
re|ivanju terapijskog odgovora u kratkom vremenskom in-
tervalu kako se mogu}i kirur{ki zahvat ne bi predugo od-
ga|ao.

Radioterapija ima vrlo ograni~enu ulogu zbog njihove 
relativne radiorezistencije. [to se ti~e kemoterapije prije 
pojave imatiniba nije bilo standardne terapije GIST-a. Dok-
sorubicin i ifosfamid, dva vrlo u~inkovita kemoterapeutika 
u lije~enju sarkoma, u GIST-u imaju vrlo ograni~eno djelo-
vanje uz kratkotrajan terapijski odgovor. Prema retrospek-
tivnim rezultatima MD Anderson centra za rak od 120 bole-
snika lije~enih takvom kombiniranom terapijom objektivni 
odgovor postignut je u samo 4 bolesnika (3,3%), a u Mayo 
klinici u samo 4,8% lije~enih.14,15

Imatinib mesilat (Glivec®) peroralni je selektivni inhi-
bitor KIT, PDGFRA, ABL i BCR-ABL tirozin kinaza. Od 
2000. godine rabi se u lije~enju bolesnika s GIST-om. U~in-
kovitost mu je kasnije potvr|ena i u metastatskoj bolesti u 
klini~kim ispitivanjima faze II, studija B2222 na 147 bole-
snika te faze III, EORTC studija na 946 i SWOG S0033 
studija na 746 bolesnika.16–18 Prema rezultatima navedenih 
klini~kih ispitivanja kontrola bolesti postignuta je u 85% 
bolesnika. Ukupno srednje pre`ivljenje, koje je u preimati-
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nipskoj eri iznosilo oko 19 mjeseci, pove}ano je na vi{e od 
50 mjeseci. Na ukupno 103 bolesnika primijenjena je vi{a 
doza lijeka (800 mg/dan), u oba klini~ka ispitivanja faze III 
na ispitanicima s metastatskom bolesti. Povi{enjem doze 
nije zamije}ena promjena profila ne{kodljivosti imatiniba. 
U 6 ispitanika postignut je djelomi~an odgovor, dok je u 21 
od njih postignuta stabilizacija bolesti ~ime ukupna klini~ka 
korist iznosi 26%.15,18

Odgovor na terapiju imatinibom korelira s tipom muta-
cije primarnog tumora. Tumori s KIT-mutacijom na eksonu 
11 odgovaraju najbolje na terapiju imatinibom. U njih 70–
85% posti`e se objektivan, bilo kompletan bilo parcijalni 
odgovor. U bolesnika s mutacijom na eksonu 9 objektivan 
odgovor posti`e se u njih 25–48%. Terapijski odgovor jo{ je 
slabiji u bolesnika s mutacijom na eksonu 13 i 17 ili u poje-
dinaca bez KIT-mutacije. Pojedinci s mutacijom na eksonu 
9 imaju zna~ajnu korist od povi{enja doze na 800 mg na 
dan. Ve}ina PDGFRA mutacija osjetljiva je na imatinib 
osim ~este mutacije na eksonu 18 (D824V) koja je in vitro 
rezistentna na imatinib.15–19

U terapiji uznapredovale/metastatske bolesti imatinib je 
standard lije~enja. To se odnosi i na bolesnike s metastat-
skim tumorom kojima su metastatske promjene kirur{ki od-
stranjene. Standardna doza imatiniba je 400 mg na dan. Ako 
je mogu}e odrediti mutacije, preporuka je da se u bolesni-
ka s KIT-mutacijom na eksonu 9 lije~enje zapo~ne s 800 mg 
na dan. Lije~enje se provodi trajno jer je poznato da prekid 
lije~enja dovodi do brze progresije bolesti u svim slu~a-
jevima, ~ak i ako su metastaze kirur{ki odstranjene.16 Doza 
lijeka mo`e se individualno korigirati (sni`avati) ovisno o 
toksi~nim nuspojavama. U~inak terapije potrebno je pa`ljivo 
pratiti. Eventualni kirur{ki zahvati u bolesnika s metastat-
skom bolesti ne smatraju se standardnim postupkom. Stan-
dardni je postupak u slu~aju progresije tumora povi{enje 
doze na 800 mg na dan.

Procjena odgovora na terapiju podrazumijeva pra}enje 
promjene veli~ine (promjer) te promjenu karakteristika gu-
sto}e tumora MSCT-om ili MR-om te stoga primjena samo 
RECIST-kriterija nije dostatna.20 PET CT tako|er je visoko 
osjetljiv u ranom pra}enju tumorskog odgovora, osobito u 
dvojbenim slu~ajevima, kao i procjeni udaljene pro{ire-
nosti.

Ne postoje jedinstvene smjernice pra}enja nakon kom-
pletnoga kirur{kog odstranjenja tumora. Za bolesnike nis-
kog rizika MSCT se preporu~uje svakih 6 mjeseci tijekom 5 
godina. Nadalje, bolesnike visokog rizika potrebno je ~e{}e 
kontrolirati, {to podrazumijeva MSCT svaka 3–4 mjeseca 
tijekom prve 3 godine, a potom svakih 6 mjeseci, do ukupno 
5 godina.

U Hrvatskoj je imatinib odobren samo u lije~enju ino-
perabilnog i/ili metastatskog KIT (CD 117)-pozitivnog 
GIST-a. Nakon postavljanja dijagnoze standardna doza lije-
ka je 400 mg na dan, uz pra}enje terapijskog odgovora i 
nuspojava. Lije~enje se provodi pod nadzorom onkologa, a 
odobrava se u klini~kim bolnicama. U slu~aju jasne progre-
sije doza se povisuje na 800 mg na dan (2×400 mg) uz redo-
vito pra}enje terapijskog odgovora. Trajanje lije~enja je sve 
do progresije bolesti.

Za bolesnike s neoperabilnim/metastatskim GIST-om 
koji su rezistentni na lije~enje, imaju progresiju ili ne pod-
nose imatinib, sunitinib je jedini i provjereni lijek u drugoj 
liniji lije~enja. U SAD-u i EU sunitinib je odobrena stan-
dardna terapija druge linije, dok u Hrvatskoj nije, te terapija 
druge linije ne postoji.

Sunitinib (Sutent®) oralni je vi{eciljni tirozin kinazni 
inhibitor: KIT-a, PDGFR α i β, VEGFR 1–3 (engl. »vas-

cular endothelial growth factor receptor«), FLT3 (engl. 
»FMS-like tyrosin kinase 3 receptor«), RET-a (engl. »glial 
cell line-derived neurotrophic factor receptor – REarranged 
during transfection«) i CSF-1R (engl. »macrophage colo-
ny-stimulating factor 1 receptor«).21 U klini~kom ispitivanju 
faze III kontroliranom placebom odgovor na terapiju suni-
tinibom u drugoj liniji lije~enja postignut je u 65% bole-
snika, njih 7% imalo je parcijalni odgovor, a u njih 58% 
bolest je stabilizirana.22 Srednje vrijeme do progresije bole-
sti iznosilo je 27,3 tjedna. Pacijenti s mutacijom KIT-a na 
eksonu 9 i s tzv. »divljom varijantom« KIT-a imali su ve}u 
korist od terapije sunitinibom nego bolesnici s mutacijom 
na eksonu 11. Rezistencija je i dalje problem lije~enja u 
drugoj liniji, {to nije neo~ekivano s obzirom na to da, sli~no 
imatinibu, i sunitinib ima minimalnu u~inkovitost prema 
mutacijama na eksonu 17 KIT-a i eksonu 18 PDGFRA.

Vi{e lijekova novih generacija TKI-a i njihove kombi-
nacije te drugi ciljani lijekovi u raznim su fazama klini~-
kih ispitivanja za lije~enje neoperabilnog ili metastatskog 
GIST-a nakon rezistencije ili progresije na imatinib, odno-
sno sunitinib. Lijekovi u ispitivanju jesu: nilotinib (faza III), 
masitinib (faza III), dasatinib (faza II), sorafenib (faza II), 
vatalanib (faza II) te kombinacija imatiniba s RAD001 – 
everolimusom (faza II).23,24

U adjuvantnom lije~enju GIST-a objavljeni su pozitivni 
rezultati u ukupno ~etiri klini~ka ispitivanja: tri manja faze 
II i jedno veliko randomizirano ispitivanje faze III.25,26 Kli-
ni~ko ispitivanje faze III (Z9001) na 773 bolesnika pokaza-
lo je da je ukupno pre`ivljenje bez recidiva bolesti nakon 
godine dana lije~enja bilo zna~ajno bolje za ispitanike na 
imatinibu (97,7%) nego u placebnoj grupi (82,3%) ~ime je 
rizik od recidiva smanjen za oko 89%. Nadalje, pokazano je 
da korist od adjuvantnog lije~enja imaju bolesnici visokog 

Lije~enje GIST-a
Multidisciplinarni pristup
Standardna terapija:

Kompletno kirur{ko odstranjenje tumora (R0-eksci-
zija)
Ako je u~injena R1-ekscizija, preporu~uje se ponov-
na ekscizija ako je mogu}a

Lije~enje inoperabilnog/metastatskog GIST-a:
Imatinib 400 mg/dan
Bolesnici s KIT-mutacijom na eksonu 9 (ako je mo-
gu}e odrediti) = imatinib 800 mg/dan
Progresija bolesti = povisiti dozu imatiniba na mak-
simalno 800 mg/dan
U slu~aju primarne rezistencije, nepodno{enja ili 
progresije na maksimalnu dozu imatiniba zapo~eti 
sunitinib 50 mg/dan ili kontinuirano 37,5 mg

Adjuvantna terapija (prema NCCN ili ESMO preporu-
kama):

Bolesnici visokog i srednjeg rizika = imatinib 400 
mg/dan tijekom 12 mjeseci
Ne preporu~uje se za bolesnike niskog ili vrlo niskog 
rizika

Hrvatska:
imatinib je odobren samo u lije~enju inoperabilnog
i/ili metastatskog KIT (CD 117)-pozitivnog GIST-a.

Napomena. U Hrvatskoj nije odobreno adjuvantno 
lije~enje niti sunitinib u gore navedenoj indikaciji.

•

•

•
•

•

•

•

•

•
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ili eventualno srednjeg rizika, dok je bolesnici s niskim ili 
vrlo niskim rizikom nemaju. Rizik se procjenjuje na temelju 
ve} navedenih klasifikacija rizika (tablice 2–4). S obzirom 
na rizik od povrata bolesti, prema ESMO i NCCN smjerni-
cama, za bolesnike s visokim ili srednjim rizikom savjetuje 
se adjuvantna primjena imatiniba u dozi od 400 mg na dan 
tijekom 12 mjeseci. Za bolesnike niskog ili vrlo niskog ri-
zika koji imaju vrlo dobru prognozu ova se terapija ne 
preporu~uje.12,13 Adjuvantna terapija GIST-a u Hrvatskoj 
nije odobrena od HZZO-a te se stoga i ne provodi.

Kirur{ko lije~enje

Kirur{ko lije~enje GIST-a ima svoje specifi~nosti s obzi-
rom na to da se ovi tumori zbog vi{e razloga ne pona{aju 
kao ostali poznati karcinomi:

1. metastaze se naj~e{}e razvijaju u jetri i peritoneumu, 
vrlo rijetko u lokoregionalnim limfnim ~vorovima,

2. GIST tipi~no pokazuje tendenciju rasta ekstraluminal-
no prema slobodnoj trbu{noj {upljini, a ne u lumen 
{upljeg organa,

3. ~ak i kad se radi o malignoj formi imaju tendenciju da 
pomi~u (dislociraju) okolne organe, ali ih ne infiltri-
raju,

4. radi se o mekim, fragilnim tumorima koji mogu ruptu-
rirati u trbu{nu {upljinu za vrijeme kirur{kog zahvata 
sa zna~ajnim rizikom od peritonealne diseminacije.

Cilj kirur{kog lije~enja je postizanje kompletne makro-
skopske resekcije tumora s negativnim histolo{kim rubovi-
ma. Najva`nija zna~ajka kirur{kog lije~enja GIST-a u uspo-
redbi s operativnim lije~enjem ostalih gastrointestinalnih 
adenokarcinoma jest da ne zahtijeva ekstenzivnu limfade-
nektomiju. Ekstraluminalni rast ovog tumora daje mogu}nost 
za primjenu minimalno invazivnih tehnika u njihovu lije-
~enju.

Prema dostupnim podacima u trenutku postavljanja dija-
gnoze 50–60% tumora je lokalizirano. U 75% bolesnika s 
nemetastatskom bolesti mogu}e je posti}i kompletno od-
stranjenje tumora. S obzirom na navedeno kirur{ko lije~enje 
primarnoga lokaliziranog GIST-a bez obzira na regiju koju 
zahva}a omogu}uje izlje~enje u 50% slu~ajeva. Nasuprot 
tomu, kod recidiva odnosno primarno metastatskog oblika 
GIST-a kurativna (R0) resekcija mogu}a je samo u malom 
postotku.

Dalje navedene kirur{ke smjernice u lije~enju GIST-a iz-
vedene su:

1. iz podataka dobivenih pretra`ivanjem literature Pub-
Med od 1998. do 2006. koriste}i se klju~nim rije~ima: 
’GIST’, ’gastrointestinal stromal tumor’ i ’surgery’

2. 2010 GIST GOLS (Global Opinion Leader Summit), 
Helsinki, Finska

Jednjak. Kod GIST-a jednjaka preporu~uje se lokalna 
 resekcija za male tumore (manje od 2 cm) uz uvjet da je 
mogu}e posti}i resekciju s negativnim rubovima. Ve}i tu-
mori i oni lokalizirani blizu gastroezofagealnog spoja lije~e 
se ezofagektomijom po Ivor-Lewisu. Alternativna metoda je 
operacija Merendino koja uklju~uje ezofagektomiju s pre-
zervacijom `ivca vagusa i `eluca te interpozicijom vijuge 
jejunuma. Metoda se pokazala funkcionalno boljom u uspo-
redbi s klasi~nom Ivor-Lewisovom ezofagektomijom.

@eludac. Bolesnici s GIST-om `eluca rijetko razvijaju 
lokoregionalni recidiv, {to omogu}uje ograni~enu resekciju 
`eluca s negativnim rubovima. Preporu~ena udaljenost od 
ruba tumora je 1–2 cm. Potrebno je pripaziti da se ne dogo-
di ruptura tumora, {to je prognosti~ki ekvivalent kirur{ki 
inkompletnoj resekciji. Veli~ina tumora je najva`niji kriterij 

za selekciju kirur{kog postupka laparoskopskim ili otvore-
nim pristupom. Za tumore ve}e od 10 cm u promjeru pre-
poru~uje se otvoreni pristup (laparotomija), koja uklju~uje 
postupke:

1. proksimalnu gastrektomiju
2. distalnu gastrektomiju
3. klinastu resekciju.
Za tumore manje od 2 cm laparoskopska klinasta (»wed-

ge«) resekcija sigurna je i onkolo{ki adekvatna jer postoji 
malen rizik od rupture i peritonealne diseminacije.

Duodenum. Za tumore manje od 1 cm ako su udaljeni 2 
cm od Vaterove ampule preporu~uje se klinasta resekcija. 
Segmentalna duodenektomija preporu~uje se za tumore ve}e 
od 3 cm smje{tene u D3 i D4-segmentu. Pankreatikoduode-
nektomija je najbolja opcija za periampularni GIST i velike 
tumore D1 i D2-segmenta.

Jejunum i ileum. Kod tumora tankog crijeva preporu~uje 
se segmentalna resekcija bez limfadenektomije. Preporu~ena 
udaljenost od ruba tumora je 2–3 cm.Tehni~ki ’te{ka’ re-
sekcija o~ekuje se kod GIST-a smje{tenog u podru~ju gor-
njih mezenterijalnih krvnih `ila i duodenojejunalnog prije-
laza.

Kolon. Bez obzira na lokalizaciju preporu~uje se seg-
mentalna kolektomija bez limfadenektomije.

Rektum. Ovisno o smje{taju tumora, kao i o udaljenosti 
tumora od analnog sfinktera indiciran je jedan od ovih ki-
rur{kih zahvata: abdominoperinealna resekcija rektuma ili 
anteriorna resekcija rektuma. Ekstenzivnost kirur{kog zah-
vata kod GIST-a rektuma do danas nije definirana s obzirom 
na to da se u gotovo 40% bolesnika ne posti`e kompletna 
resekcija tumora, {to posljedi~no dovodi do pojave lokore-
gionalnog recidiva. Za tumore manje od 3 cm alternativna 
metoda je transanalna ekscizija ~iji je nedostatak ote`ana 
vizualizacija ekstrarektalne komponente (ekstenzije) tu-
mora. Kod tumora ve}ih od 5 cm alternativno se mo`e rabi-
ti posteriorni transsakralni pristup (Kraske) s klinastom 
»wedge« resekcijom rektuma koji daje odli~nu preglednost 
bez potrebe za laparotomijom, uz izbjegavanje rizika od uro-
genitalne disfunkcije koja je mogu}a nakon totalne mezo-
rektalne ekscizije. Sli~no, kod `ena GIST smje{ten na pred-
njoj stijenci rektuma mo`e se ukloniti transvaginalnim pri-
stupom.

Metastatski GIST. Za razliku od primarnih lokalizacija 
tumora rezultati kirur{kog lije~enja kod metastatske bolesti 
su razo~arali te je potreban multimodalni pristup. Kirur{ka 
resekcija rezidualne bolesti mo`e pridonijeti boljemu tu-
morskom odgovoru na terapiju TKI, eliminiraju}i ili preve-
niraju}i razvoj rezistentnih klonova.

Neoadjuvantna terapija. Neoadjuvantna terapija imati-
nibom bitna je kod bolesnika s tumorom smje{tenim u ga-
stroezofagealnom prijelazu, periampularnom dijelu duode-
numa te niskom rektumu da se postigne smanjenje tumorske 
mase (»down-sizing«) ~ime se omogu}uje izvo|enje manje 
ekstenzivnog kirur{kog zahvata. Dokazano je da neoadju-
vantna terapija ne pove}ava rizik od postoperativnih kom-
plikacija, me|utim, tijekom terapije u 14% slu~ajeva jav-
ljaju se komplikacije u smislu krvarenja ili perforacije {up-
ljeg organa koje zahtijevaju hitnu kirur{ku intervenciju.

Rizik od povrata bolesti i prognoza

Poznato je da GIST `eluca ima znatno bolju prognozu
od GIST-a tankog crijeva ili rektuma. Prema procjenama 
NIH-a u ukupnoj populaciji oboljelih od GIST-a njih 44% je 
visokog, 23,6% srednjeg ili intermedijalnog, a njih 32,4% 
niskog je ili vrlo niskog rizika.
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Smjernice
Prijedlog hrvatskog postupnika za dijagnostiku, lije~enje 

i pra}enje oboljelih od GIST-a izradila je radna skupina li-
je~nika, raz li~itih specijalnosti, involviranih u ovu problema-
tiku, uz pot poru svojih stru~nih dru{tava pri Hrvatskome 
lije~ni~kom zboru. Prijedlog preporuka donesen je na os-
novi suvremenih znanstvenih spoznaja i klini~kog iskustva 
~lanova radne skupine te njihovih suradnika. Ideja je da se 
ostvari djelotvornija i br`a dijagnostika GIST-a te standardi-
zira terapijski pristup u svim dijelovima Republike Hrvat-
ske i {ire regije. Svrha objavljivanja teksta je poticanje 
stru~ne rasprave o ovoj temi prije dono{enja definitivnog 
usugla{enog teksta nacionalnih preporuka.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora
Povjerenstvo za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

raspisuje

NATJE^AJ
za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora u 2011. godini

Na temelju Pravilnika o odli~jima i priznanjima Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, prihva}enog 20. rujna 
2005. godine, prijedlozi podru`nica i stru~nih dru{tava Hrvatskoga lije~ni~kog zbora za odli~ja i priznanja 
Zbora dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvo za odli~ja i priznanja, najkasnije do 31. listopada 
2011. godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganje odli~ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne}e se 
uzeti u razmatranje.

Odli~ja i priznanja bit }e prihva}ena i objavljena na 120. redovitoj godi{njoj skup{tini Hrvatskoga lije~-
ni~kog zbora 25. velja~e 2012. godine.

Upitnici za predlaganje odli~ja mogu se podi}i u Tajni{tvu HLZ-a u Zagrebu i na web- stranici HLZ-a: 
www.hlz.hr
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