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ABSTRACT
Identification of Gastrointestinal Stromal Tumor (GIST): anatomic pathological
aspect

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common primary mesenchymal tumor of
the gastrointestinal tract. The origin of GIST is interstitiel cell of Cajal(ICC), a pacemaker,
derived from a variable of mesenchymal cell. Untill year of 2000, the tumor misdiagnosed
as leiomyoma, or leiomyosarcoma. Using immunohistochemical exam, it is generally
positive for CD117 indicating ICC, which distinguish GIST from the other mesenchymal tu-
mor. Gastrointestinal mostly contain KIT and platelete derived growth factor receptor alpha
(PDGFRA) activating mutations. Interstitial cell of Cajal is an intermediate cell between
autonomic nerve sistem of gastrointestinal tract and smooth muscle cells, that trigger the
contraction and to control the motility of the gastrontestnal stromal tract. The terminology
GIST introduced by Mazur and Clark.in 1983. Gastrointestinal stromal tumor has a histo-
pathological picture characteristical, consisting mostly of spindle cell type, epithelioid cell,
and sometimes pleomorphism, with broadspectrum of clinical manifestation from benign to
malignant behaviour. 80% of gastrointestinal sarcoma is GIST, however from all of the gas-
trointestinal tumor just 0,2%, and from all of the malignant gastrointestinal tumor only 3%.
The incidence of the tumor mostly in age 55-65 with the location stomach predominantly,
following by small intestine, colorectal, and esophagus. The symptom of gastrointestinal
stromal tumor frequently asymptomatic. Surgery is the primary treatment, with targeted
therapy tyrosine-kinase inhibitor orally. Bleeding and obstruction as complication. The
prognosis depends on mitotic activity, tumor size, invasion depth, and metastatic presents.
The 2-year relative survival-rate improved by targeted-therapy. Gastrointestinal stromal
tumor is a pacemaker/ICC tumor of gastrointestinal tract with clinical and histsopathologi-
cal mimicking the other mesenchymal tumor diagnosed by immunohistochemical marker
CD117 exam generally positive.

Key words: GIST, mesenchymal tumor, interstitiel cell of Cajal tumor/pacemaker tumor.

ABSTRAK
Identifikasi Tumor Stroma Gastrointestinal (GIST) dari aspek patologi anatomi

Tumor Stroma Gastrointestinal (GIST) merupakan jenis tumor mesenkimal primer saluran
cerna tersering. Secara histogenesis GIST berasal dari suatu sel mesenkim, yaitu pace-
maker sel interstisial Cajal (Interstitiel Cell of Cajal/ICC). Sampai tahun 2000, tumor ini
didiagnosis sebagai leiomyoma, ataupun leiomyosarcoma, namun dengan pemeriksaan
imunohistokimia (IHK) petanda tumor CD117 yang hasilnya sebagian besar posistif yang
menunjukkan tumor tersebut sebenarnya berasal dari sel Cajal. Tumor Stroma Gastro-
intestinal umumnya mengandung aktivasi mutasi KIT dan platelete derived growth factor
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receptor alpha (PDGFRA). Sel interstisial Cajal adalah sel intermediet antara sistem saraf
otonom saluran cerna dan sel otot polos, yang mencetuskan kontraksi dan mengontrol
motilitas saluran cerna. Istilah GIST diperkenalkan oleh Mazur dan Clark pada tahun 1983.
Tumor Stroma Gastrointestinal merupakan tumor dengan gambaran histopatologik khas
terutama terdiri atas tipe sel spindle, epitelioid dan jarang pleomorfik serta memberikan
manifestasi klinik berspektrum luas dari jinak sampai ganas. Tumor ini merupakan 80%
dari sarkoma saluran cerna, namun bila dari semua tumor saluran cerna hanya 0,2%,
dan dari semua keganasan saluran cerna hanya 3%. Insiden tumor ini paling tinggi pada
usia 55-65 tahun, dengan predileksi tempat paling sering pada lambung, diikuti usus ke-
cil, kolorektum dan esophagus, dan tumor sering asimptomatik. Pengobatan utama de-
ngan pembedahan, dan peroral obat inhibitor tirosin-kinase, suatu terapi target. Komplikasi
berupa perdarahan dan obstruksi. Prognosis berdasarkan jumlah mitosis, ukuran tumor,
kedalaman invasi dan ada/tidak adanya metastasis. Angka ketahanan hidup relatif 2 tahun
meningkat dengan terapi target. Gastrointestinal stromal tumor merupakan suatu tumor sel
Cajal/pacemaker saluran cerna dengan gambaran histopatologik dan klinik mirip dengan
tumor mesenkim lainnya, didiagnosa dengan pemeriksaan IHK CD117 umumnya positif.

Kata-kata kunci: GIST, mesenchymal tumor, interstitiel cell of Cajal tumor/pace-maker tumor.
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PENDAHULUAN

Tumor Stroma Gas-
trointestinal (GIST)
adalah tumor saluran
cerna yang jarang, na-
mun merupakan tumor
mesenkim primer salu-
ran cerna tersering,’™
dan khas untuk salu-
ran cerna, berasal dari
pacemaker Intersti-
tiel cell of Cajal (ICC).
Tumor Stroma Gas-
trointestinal berperi-
laku khas, biasanya
dengan pemeriksaan
imunohitokimia  (IHK)
mengekspresikan pro-
tein CD117 (c-kit), dan
sering terdapat mu-
tasi gen KIT ataupun
gen  platelet-derived
growth factor recep-
tor alpha (PDGFRA)*®
yang mengkode resep-
tor tirosin-kinase se-
banyak kira-kira 85%
seperti yang dilaporkan
oleh Corless,” dan kira-

kira 90% oleh Miettin-
en.5 CD117 merupakan
suatu epitop reseptor ti-
rosin kinase yang dapat
ditemukan pada ICC,’
Pada pemeriksaan imu-
nohistokimia petanda
CD117 ini, dapat dide-
teksi adanya antibodi
Kit pada suatu tumor
saluran cerna yang
mengidentifikasikan sel
Cajal,”® dan memberi-
kan hasil positif pada
sebagian besar GIST
(95%). Teridentifika-
sinya sel Cajal menun-
jukkan bahwa tumor itu
merupakan suatu GIST.

Sampai kira-kira
tahun 2000 semua tu-
mor nonepitelial salu-
ran cerna disebut gas-
trointestinal stromal
tumor berasal dari otot
polos,2® jaringan ikat,
dan saraf;? namun de-
ngan pemeriksaan IHK
petanda CD117 dan
CD34 yang umumnya
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positif.>* Tumor ini dapat dibedakan
dari tumor mesenkim lainnya. yang
histogenesisnya berasal dari suatu
sel mesenkim? dan diidentifikasikan
berasal dari sel interstitial Cajal (ICC)®
atau sel stem®%/stem-cell like precur-
sor'%/sel ICC berdiferensiasi.2®

Sel interstisial Cajal adalah suatu
jenis sel interstisial yang terdapat
pada salurana cerna," suatu pace-
maker-like intermediate antara sistem
saraf otonom saluran cerna dan sel
otot polos, normal merupakan bagian
dari sistem saraf autonom usus,5'2
berfungsi sebagai pacemaker yang
mencetuskan kontraksi saluran cerna,
mengontrol motilitas dan fungsi saraf
otonom saluran cerna.>'? Sel interti-
sial Cajal berlokasi di sekitar pleksus
mienterik dan muskularis propria di
seluruh saluran cerma, dan dalam
abdomen.® Sel Interstisial Cajal atau
stem-cell like precursor dapat berdife-
rensiasi menjadi sel otot polos bila
sinyal KIT terganggu.®' Sel inter-
stisial Cajal ditemukan oleh Ramon
Cajal (Spanyol)," dan istilah GIST
diperkenalkan oleh Mazur dan Clark
pada tahun. 1983."5

Istilah GIST adalah istilah netral
untuk tumor-tumor bukan leiomyoma
ataupun schwannoma, dan sekarang
digunakan untuk tumor grup spesi-
fik yang merupakan bagian terbesar
dari tumor mesenkim saluran cerna.
Sebagian besar tumor otot polos lam-
bung, mencakup leiomyoma, cellu-
lar leiomyoma, leiomyoblastoma dan
leiomyosarcoma, sebelum konsep
baru tentang GIST, dan sebelumnya
dikenal sebagai gastrointestinal auto-
nomic nerve tumours (GANTS).2

Tumor Stroma Gastrointestinal
memberikan gambaran histologik
khas terutama terdiri atas sel spindel
dan epitelioid dan jarang pleomorfik,
serta berpotensi biologik spektrum
luas.'® Gambaran klinik dan histopa-
tologik GIST mirip dengan tumor jenis

EBERS PAPYRUS - VOL 18 NO.1 JUNI 2012

EBERS PAPYRUS

mesenkim lainnya. Identifikasi tepat
GIST dengan “genotyping” sangat
penting karena terapi spesifik “mole-
cular-targeted” dengan KIT/PDGFRA
tyrosine kinase inhibitors (TKI), mi-
salnya imatinib mesylate, atau pada
kasus GIST resisten imatinib dengan
sunitinib malate." 7

EPIDEMIOLOGI

Menurut data WHO 2010, GIST terse-
bar di seluruh dunia sebanyak 2,2%
dan mengenai berbagai grup etnik.'®
Meskipun insiden GIST hanya 0,1-
0,2% (10-20 perjuta dari penduduk
pertahun), 0,2%? dan kurang dari 1%
dari semua tumor saluran cerna,*’
2,2%?” dan 1-3% dari semua kegana-
san saluran cerna, namun merupakan
80% dari sarkoma saluran cerna.’
Tumor Stroma Gastrointestinal meru-
pakan tumor mesenkim saluran cerna
primer tersering dan 25% GIST gaster
secara klinik adalah ganas.?
Miettinen dkk., menemukan kasus
GIST sebanyak 94% (1765) dari 1869
kasus yang diklasifikasikan sebagai
tumor otot polos lambung.® Pengala-
man studi epidemiologik dan perco-
baan terapi memperkirakan insiden
GIST tahunan di AS minimal didapat
4000 sampai 6000 kasus baru atau
secara kasar 7 sampai 20 kasus per
juta populasi pertahun.' Peneliti Tzen
dkk., memperkirakan insiden tahunan
GIST 13,74 per juta orang Taiwan.
Miettinen dkk. menemukan GIST se-
banyak 1-3% dari semua keganasan
saluran cerna.® Hasil studi berba-
sis populasi di Iceland dan Swedia
diperkirakan insiden pertahun GIST
berkisar 11-14.5 per 100.000.°
Miettinen dkk (2005) melaporkan
bahwa dari 1765 kasus, lebih banyak
pada laki-laki (55%) dengan usia me-
dian 63 tahun, berusia kurang dari 40
tahun sebanyak 9,1%, dan di bawah
usia 21 tahun hanya sebanyak 2,7%,°



sedangkan peneliti lain melaporkan
tidak terdapat perbedaan gender.?182!
Nowain dkk., melaporkan GIST ter-
sebar sama di seluruh dunia dan
tidak terdapat perbedaan gender. 22!

Hasil analisis statistik Koniaris
dan Cheung dengan menggunakan
Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) database mengiden-
tifikasi 3795 pasien dengan diagnosis
GIST dan tumor mesenkim intestinal
lainnya antara tahun 1992-2005, me-
nunjukkan lebih dari 72% Kaukasia,
hampir 16% African-American. dan
9% Hispanics.?

Tumor Stroma Gastrointestinal bi-
asanya terjadi pada usia dekade ke-6
- 8, dan paling sering pada usia di
atas 50 tahun, dan jarang pada anak-
anak.® Janeway dan Pappo melapor-
kan bahwa sebanyak 85% GIST pada
perempuan condong multipel, sering
pada lambung, dengan gambaran his-
topatologik yang sering menunjukkan
jenis epitelioid, tidak terdapat mutasi
onkogen tirosin kinase, sering ber-
metastasis pada kelenjar limfe.?

HISTOGENESIS

Sampai kira-kira tahun 2000, gas-
trointestinal stromal tumor didiag-
nosis sebagai leiomyoma, leiomyo-
sarcoma,. leiomyoblastoma, namun
Kitamura dan Hirota pertama Kkali
melaporkan pada tahun 1998 bahwa
terdapat mutasi fungsi pada KiT (ckit)
proto-oncogene pada sebagian besar
GIST.>* Dengan pemeriksaan imu-
nohistokimia (IHK) petanda CD 117,
didapat hasil positif kuat pada GIST
yang mengidentifikasikan sel tumor
berasal dari sel interstisial Cajal.>®'41®

Interstitial cell Cajal (ICC) adalah
suatu jenis sel interstisial yang ditemu-
kan pada saluran cerna,'" berlokasi di
sekitar pleksus mienterik dan musku-
laris propria di seluruh saluran cerma,
dan dalam abdomen.'® Keadaan nor-
mal, ICC merupakan bagian dari sis-

EBERS PAPYRUS

tem saraf otonom usus, suatu sel in-
termediet antara sistem saraf otonom
saluran cerna dan sel otot polos.™
Sel interstisial Cajal ini berfungsi se-
bagai pacemaker yang menciptakan
bioelektrik berpotensial gelombang
lambat" yang menyebabkan kon-
traksi otot polos saluran cerna >'2,
mengontrol motilitas dan fungsi saraf
otonom saluran cerna.>'? Gelombang
lambat elektronik dari ICC secara
spontan tersebar ke sel otot polos dan
mengalami depolarisasi yang meng-
inisiasi pemasukkan ion kalsium, se-
hingga terjadi kontraksi. Gelombang
lambat mengorganisir kontraksi salu-
ran cerna masuk ke fase kontraksi,
terjadilah peristaltik. Hilangnya ICC
pada banyak orang dengan gang-
guan motilitas diduga sebagai hipote-
sis baru untuk etiologi gangguan ini,
dan ICC atau precursor stem-cell like
precursor dapat berdiferensiasi men-
jadi sel otot polos bila sinyal KIT ter-
ganggu.* Interstitiel cell of Cajal telah
dideskripsi lebih dari 100 tahun yang
lalu oleh Ramon Cajal,'* dan istilaih
GIST diperkenalkan oleh Mazur dan
Clark pada tahun 1983.°

PATOGENESIS

Corless melaporkan bahwa kira-
kira 95% GIST menunjukkan antigen
CD117 positif. Antigen CD117 meru-
pakan suatu epitop Kit reseptor tirosin-
kinase yang menunjukkan sel Cajal,
dan kira-kira 85% GIST mengandung
mutasi onkogenik pada satu dari dua
reseptor tyrosine kinase yaitu Kit atau
PDGFRA.” Keaktifan reseptor tiro-
sin kinase ini yang berperan paling
penting dalam patogenesis GIST.%®
Aktifnya mutasi KIT dan PDGFRA me-
nyebabkan terjadinya fosforilasi pada
reseptor tirosin-kinase yang menim-
bulkan sinyal reseptor terus-menerus
dan mengaktifkan efektor selanjutnya.
Sebagai hasil akhir dari keaktifan ini
berupa bertambahnya proliferasi sel
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dan berkurangnya apoptosis, dan ke-
mudian menjadi neoplasia, kemung-
kinan selanjutnya terbentuk gen baru
yang tidak dikenal.” Selain mutasi
reseptor tirosine kinase, ditemukan
perubahan genetik lain pada GIST,
antara lain hilangnya gen yang berpo-
tensi menekan tumor (tumor suppres-
sor gene) yang sering terjadi awal,
dan mungkin juga merupakan pato-
genesis yang penting.?CD117 dapat
pula memberikan reaksi positif lemah
pada neoplasma mesenkim lainnya,?’
dan pada sel mast.*.

Tumor Stroma Gastrointestinal da-
pat terjadi pada seluruh saluran cerna,
namun tersering pada lambung atau
usus halus. Menurut data The Ameri-
can joint Committee on Cancer, Can-
cer Staging Manual® distribusi GIST
dapat pada lambung (60%), usus ha-
lus (30%), rektum (3%), kolon (1-2%),
esophagus (<1%), dan omentum/
mesenterium jarang.'® Peneliti Miettinen
dkk, juga mendapatkan hasil yang
kurang lebih sama, terbanyak pada
lambung 60%,%® usus halus sebanyak
30%,° 35%,%¢ kurang dari 5% pada
rektum, esophagus, omentum dan
mesenterium,5 dapat terjadi di seluruh
saluran cerna>®'® dan jaringan lunak
intrabdomen®'® dekat saluran cerna.®

MANIFESTASI KLINIK

Penulis Demetri mengemukakan
bahwa gejala klinik penderita GIST
bervariasi bergantung pada lokasi
GIST, ukuran dan agresifitas tumor.'”
Peneliti Miettinen dkk. dan Scarpa
dkk., menemukan gejala paling sering
berupa perdarahan saluran cerna®®2%,
perdarahan mendadak dengan bentuk
melena atau hematemesis, atau me-
nahun sehingga terjadi anemi,’ dan
12% terdeteksi secara kebetulan.?

Pada umumnya GIST memberikan
keluhan di perut yang samar-samar.
Gejala dapat berupa perdarahan aki-
bat ulkus, massa di perut; akut abdo-
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men karena tumor yang ruptur, nyeri
seperti apendisitis, sedangkan gejala
obstruksi jarang didapatkan. Kelu-
han lain dapat berupa lelah, disfagi
dan merasa kenyang.” Tumor Stroma
Gastrointestinal yang lebih kecil ba-
nyak terdeteksi pada saat dilakukan
endoskopi, pembedahan maupun CT
scans, dan bila pada jenis yang ganas
tumor dapat menyebar ke omentum,
ke dalam rongga abdomen, dan hati.2
Sebagian besar GIST jenis sporadik,
namun jarang didapatkan, dapat pula
berhubungan dengan sindroma pe-
nyakit tertentu.”

DIAGNOSIS
Makroskopik

Tumor Stroma Gastrointestinal
khas timbul dalam dinding otot salu-
ran cerna, berdiameter kurang dari 1
cm sampai lebih dari 40cm, dengan
rata-rata 5 cm saat didiagnosa secara
klinik.”  Miettinen dkk. melaporkan
ukuran tumor berkisar 0,5 — 44 cm
dengan median 6 cm.® Tumor Stroma
Gastrointestinal dapat berupa nodul
kecil sampai massa besar dengan
pertumbuhan intralumen dan ekster-
nal, dapat meluas ke hati dan limpa,
mesokolon, dan pankreas. Pada lami-
nasi warna bervariasi terutama pada
tumor yg besar.? gastrointestinal stro-
mal tumor yang kecil sering berbentuk
solid pada subserosa, intramural, atau
jarang berupa massa polipoid intra-
lumen. Sebagian besar GIST berupa
massa eksternal, kadang bertangkai
melekat pada sebelah luar usus dan
mengenai lapisan otot. Sebagian lain-
nya menunjukkan kistik di pusat, dan
berkembang seperti divertikulum se-
bagai tumor eksterna yang bersam-
bungan dengan lumen oleh suatu
saluran/fistul serta berbentuk seperti
gelas pengukur waktu yang asimetris
dengan komponen lebih kecil sebelah
dalam dan yang lebh besar sebelah
luar.®



Mikroskopik

Gambaran histologik GIST ber-
spektrum luas, dan yang paling ba-
nyak adalah jenis sel spindel, sel
epitelioid dan sel campuran. Corless,
melaporkan jenis spindel sebanyak
70% (Gambar: 1A,B), sel epitelioid
20%, dan jenis campuran sebanyak
10%,” namun menurut WHO 2010,
20-25% sel epitelioid6 atau campu-
ran. Pleomorfisme inti relatif jarang,
tetapi sering dijumpai pada GIST jenis
sel epitelioid dan pleomorfik.® Tumor
Stroma Gastrointestinal jenis sel spin-
del mempunyai 4 pola varian, yaitu
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palisade bervakuol yang merupakan
tipe tersering, sklerosing terutama
pada tumor GIST berukuran kecil dan
sering dengan kalsifikasi, hiperseluler
difus dan pola sarkomatoid dengan
inti atipia bermakna dengan aktifitas
mitosis. Tumor Stroma Gastrointesti-
nal jenis epiteliod juga memperlihat-
kan 4 varian berupa sklerosing, dis-
kohesif, hiperseluler kadang dengan
pola pseudopapiler atau morfologi
sarkomatous dengan atipia bermakna
dan aktifitas mitosis. Selain itu matriks
miksoid dapat ditemukan.?

Gambar:1B. Tumor Stroma Gastrointestinal jenis sel spindel (pewarnaan
imunohistokimia-CD 117, 100x)
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Imunohistokimia

Sebagian besar GIST mengandung
KIT atau mutasi PDGFRA*¢ dan
memperlihatkan KIT (CD117) positif
kuat sebanyak 95%®° terwarnai pada
sitoplasma, membrane sitoplasma,
atau kadang sebagai titik/dot periinti
(Gb.1B), namun positif lemah pada

sebagian kecil GIST (<5%) terutama

pada GIST dengan mutan PDGFRA.2
Gastrointestinal stromal tumor juga
memberikan CD34 positif sebesar
70%, dan heavy caldesmon 80%, se-
dangkan dengan smooth muscle actin
positif 25%, dan desmin kurang-lebih
5%.6 Hasil penelitian Miettinen dkk.
menunjukkan ekspresi KIT (CD117)
91% dari 1765 dari 1765 kasus, CD34
sebanyak 82%, smooth muscle actin
sebanyak 18%, dan desmin 5%.3

Sebagian besar GIST menunjuk-
kan mutasi pada Kit juxtamembrane
domain (exon 11), sedangkan mu-
tasi pada PDGFRA telah diidentifikasi
pada juxtamembrane (exon 12), dan
domains tyrosine-kinase (exon 14 dan
18) hampir khas pada GIST lambung
dengan gambaran sebagian besar
varian epitelioid.

Pada beberapa GIST, terjadinya
mutasi Kit dan PDGFRA mempunyai
nilai prognostik.® Bila tidak terdapat
mutasi KIT atau PDGFRA, disebut tu-
mor GIST tipe wild, ditemukan pada
12% sampai 15% dari semua GIST.
Untuk tumor-tumor ini tidak terdapat
asosiasi khas dengan lokasi anatomik
atau manisfestasi klinik.” Selain petan-
da Kit, antibodi DOG1 (discoverd on
GIST) suatu petanda yang juga sensi-
tif dan spesifik dapat digunakan untuk
mengidentifikasi sel intertitiel Cajal.
Antibodi DOG1 ini untuk mendeteksi
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Anoctamin-1 (ANO1), suatu protein
chloride-channe.®

Pemeriksaan penunjang untuk
mendeteksi GIST antara lain dengan
pemeriksaan endoskopi disertai bi-
opsi dan kontras radiografi usus, EUS
(endoscopic ultrasound-guided) dan
EUS yang disertai FNA, CT-scan dan
pemeriksaan MRI. Peneliti Scarpa
dkk. menemukan secara berurutan
hasil pemeriksaan tersebut 33,8%
dan 35,1%, 68.7% dan 84%, 73.6%
dan 91,7%.%®

Peneliti Tzen dkk., telah melaku-
kan penelitian tentang insiden GISTs
dengan melihat ulang sebanyak
17.858 lesi eksisi grastrointestinal dari
tahun 1998 sampai 2004. Dari semua
tumor mesenkim dengan diagnosa
sebelumnya dilakukan pemeriksaan
ekspresi CD 117 secara imunohis-
tokimia, dan tiap tumor mesenkim
dengan CD-117 yang negative dilan-
jutkan dengan analisa mutasi KIT dan
exons PDGFRA. Hasilnya menunjuk-
kan bahwa 35% dari tumor stromal
gastrointestinal terdiagnosa salah
bila tidak dilakukan analisa imunohis-
tokimia ekspresi CD117; dan kira-kira
15% salah diagnosa bila analisa mu-
tasi tidak tersedia.?°

Untuk diagnosa pasti GIST diper-
lukan pemeriksaan imunohistokimia
antara lain CD 117, CD34, PDGFRA,
DOG1. CD117 untuk mendeteksi Kit
reseptor tirosin-kinase yang meng-
identifikasikan sel Cajal7 dan 95%
sering positif.5 Protein KIT dideteksi
dengan pemeriksaan imunohisto-
kimia, dan mutasi gen dapat dideteksi
dengan analisis mutasi. Pemeriksaan
diagnostik lain yang berguna untuk
GIST adalah dengan pewarnaan imuno



untuk Desmin negatif >95%, dan tidak
ditemukan metastasis pada kelenjar
limfe dan paru.®

CD117 dapat pula memberikan
hasil positif lemah pada neoplasma
mesenkhim  lainnya. Interpretasi
pemeriksaan imunohistokimia CD117
hendaknya hati-hati dalam konteks
dengan petanda-imuno lainnya, loka-
si anatomik, dan morfologi tumor guna
membedakan GIST dari neoplasma
mesenkhim lainnya, neural dan neu-
roendokrin.” Petanda CD34 memberi-
kan hasil positif pada sebagian besar
GIST jenis spindel, sedangkan tipe
epitelioid dengan hasil positif kurang
konsisten? tetapi pada GIST dengan
mutasi PDGFRA yang terjadi pada
kira-kira 5% sampai 8% memberikan
hasil positif lemah.2 Bila perlu dilaku-
kan pewaranaan imunohistokimia un-
tuk protein kinase C theta dan DOG
1 terutama pada kasus GIST tipe wild
(KIT/PDGFRA) negatif. 7 2°

PENGOBATAN
Pembedahan merupakan pilihan
pengobatan primer®® dan sebagai
standar untuk GIST tanpa rmetas-
tasis, dan berpotensi kuratif.3' Pem-
bedahan harus dilakukan dengan tepi
sayatan reseksi yang adekuat.® Bila
secara anatomik dan fisiologik me-
mungkinkan, GIST yang terlokalisir
dapat direseksi, dianjurkan pula pe-
ngobatan adjuvant pasca operasi.3?
Untuk GIST yang bermetastasis,
inhibitor tyrosine kinase dipertimbang-
kan sebagai pengobatan standar.
Obat inhibitor tyrosine kinase yaitu
imatinib (Gleevec), sunitinib. Imatinib
diberikan peroral sampai gagal terapi
dengan dossis biasanya mulai 400-
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600mg perhari dan harus dilakukan
monitoring hitung sel darah, kimia
darah dan respon terapi dengan mi-
salnya CT-scan abdomen 1 bulan
setelah dimulainya pengobatan, ke-
mudian dengan interval kira-kira 3 bu-
lan. Sunitinib dipertimbangkan untuk
terapi second-line.® Mutasi gen tam-
paknya berpengaruh guna menentu-
kan kriteria untuk terapi adjuvant mi-
salnya dengan Gleevec(imatinib).®

PROGNOSIS
Ukuran tumor dan jumlah mitosis
merupakan parameter prognostik

yang paling penting®*® dan paling ber-
manfaat,? khas jumlah mitosis per 50
lapang pandang besar (LPB)%® de-
ngan total area 5 mm?2 Miettinen dkk.
melaporkan tumor lambung dengan
diameter < 10cm dan < 5 mitosis
per 50 LPB mempunyai resiko ren-
dah untuk bermetastasis sebanyak
2%-3%; sedangkan 86% tumor de-
ngan mitosis > 5/50 LPB dan diame-
ter >10cm,® ataupun dengan diame-
ter >5cm,’® mempunyai resiko tinggi
untuk bermetastasis, namun tumor
>10cm dengan keaktifan mitosis <
5/50 LPB <, dan tumor < 5 cm dengan
mitosis >5/50 LPB mempunyai tingkat
metastasis yang relatif rendah. (11-
15%).® Semua GIST dengan mitosis
>5 mitosis/50 LPB mempunyai risiko
tinggi untuk bermetastasis.®

Secara umum GIST lambung mem-
punyai prognosis lebih baik daripada
GIST usus. Tumor Stroma Gastroin-
testinal usus halus berperilaku lebih
agresif dari pada yang di lambung
dengan parameter yang sama.>'®
Semua GIST usus >5cm tanpa mem-
perhitungkan jumlah mitosis minimal
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mempunyai resiko menengah untuk
bermetastasis; dan GIST usus < 5cm
dengan < 5 mitosis/50 LPB mempu-
nyai resiko rendah untuk bermetasta-
sis."® Tumor Stroma Gastrointestinal
lambung yang berlokasi pada fundus
atau sambungan gastoesofageal,
adanya nekrosis koagulativa, ulserasi,
dan invasi mukosa merupakan faktor
yang buruk, sedangkan lokasi tumor
pada antrum merupakan faktor yang
baik.?

Sistem klasfikasi konsensus menu-
rut National Institute of health bergan-
tung pada ukuran tumor dan jumlah
mitosis biasanya untuk menilai prog-
nosis penderita pasca reseksi etalam-
bung, dan mempunyai nilai prog-
nostik. Terutama pada GIST dengan
resiko tinggi (kira2 44% dari semua),
hasil pengobatan lebih jelek dari pada
dengan yang resiko intermediet (24%)
atau dengan yang resiko rendah/
resiko sangat rendah (32%).8

Untuk klasifikasi tumor, nodul, me-
tastasis (TNM), grading/derajat kega-
nasan berdasarkan tingkat mitosis. <5
mitosis/S0LPB merupakan tingkat mi-
tosis rendah, sedangkan >5mitosis/50
LPB merupakan tingkat mitosis ting-
gi. Penentuan stadium berdasarkan
kombinasi ukuran tumor dan aktifnya
mitosis. Perkiraan tingkat metastasis
untuk prognosis ditentukan oleh uku-
ran tumor dan tingkat mitosis.?

Berdasarkan penderita yang dio-
bati antara 1992 dan 2000, secara
keseluruhan penderita dengan diag-
nosa GIST ganas survival rate relatif
5 tahun diperkirakan 45%. Bila tumor
terbatas pada organ, urival rate relatif
5 tahun sebanyak 64%. Bila tumor
sudah mengenai jaringan sekitarnya
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pada saat pertama kali diagnosa, sur-
vival rate relatif 5 tahun sekitar 30%.
Bila sudah bermetastasis ke tempat
jauh saat pertama kali diagnosa, angka
ketahanan hidup relatif 5 tahun 13%.
Efek pengobatan baru belum dapat
diikuti dalam jangka panjang, namun
dapat diketahui angka kehdupan jang-
ka pendek lebih baik, misalnya untuk
penderita yang terdiagnosis antara
2000 dan 2002, dibandingkan yang
terdiagnosis dari tahun 1992 sam-
pai 1999 (sebelum pengobatan baru
tersedia), survival rate relatif 2 tahun
berturut-turut sebagai berikut:. Bila
tumor terbatas pada organ, survival
rate relatif 2 tahun meningkat dari
80% (1992-1999) menjadi 86%(2000-
2002).3

RINGKASAN

Tumor Stroma Gastrointestinal meru-
pakan tumor mesenkim primer salu-
ran cerna tersering, namun merupa-
kan tumor saluran cerna yang jarang,
paling sering pada organ lambung,
dan sering pada usia 55-65 tahun. Tu-
mor Stroma Gastrointestinal berasal
dari sel interstisil sel Cajal, dengan
ciri khas, diidentifikasikan dengan
pemeriksaan imunohistokimia petan-
da CD117 receptor tyrosine kinase
yang umumnya postif. Sampai tahun
2000, GIST dianggap berasal dari
tumor mesenkim lainnya yaitu dari
otot polos maupun saraf. Pada GIST
sering terjadi mutasi KIT atau PDG-
FRA. ICC merupakan suatu jenis sel
interstisial yang ditemukan pada selu-
ruh saluran cerna, berperan sebagai
pacemaker, menciptakan kontraksi
otot polos saluran cerna dan me-
ngontrol motilitas serta fungsi saraf



otonom, dan bila terjadi gangguan
pada atau hilangnya ICC akan me-
nimbulkan kelainan berupa gangguan
motilitas.

Tumor Stroma Gastrointestinal
berperilaku biologik bersprektrum luas
dari jinak sampai ganas, sering ber-
sifat jinak dan sporadik, dan sering
dengan manifestasi klinik berupa ke-
luhan perut yang samar-samar. Gam-
baran mikroskopik GIST sebagian be-
sar terdiri atas tipe sel spindel, dapat
pula tipe sel epiteliolid, dan campuran
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berdasarkan pemeriksaan histopa-
tologik dan imunohisto-kimia terutama
petanda CD117, CD34.

Pembedahan merupakan pengo-
batan standar untuk GI/ST tanpa me-
tastasis, dan untuk yang bermetas-
tasis diberikan obat inhibitor tyrosine
kinase sebagai pengobatan standar.
Dengan terapi target inhibor tyrosine
kinase , surival rate relatif 2 tahun
meningkat. Ukuran tumor dan jumiah
mitosis merupakan parameter prog-
nostik yang paling penting dan paling

dengan variannya.

Diagnosis GIST bermanfaat.
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