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ABSTRAK

Latar Belakang

Tumor mesenkimal traktus gastrointestinal mempunyai gambaran histopatologik yang sulit untuk
dibedakan. Tumor tersebut dapat berasal dari otot dan saraf maupun campuran keduanya.
Beberapa tahun belakangan ini tumor mesenkimal traktus gastrointestinal dinyatakan berasal dari
Intertitial Cells of Cajal (ICC) dan disebut sebagai Gastrointestinal Stromal Tumor (GIST).

Bahan dan cara

data arsip Departemen Patologi Anatomik selama dua tahun (2006-2007) terdapat 25 kasus yang
didiagnosis sebagai GIST dengan pulasan Hematoxillin & Eosin, CD117, CD34, S100 dan SMA.
Langkah berikutnya dilakukan analisis gambaran klinik, histopatologik dan imunohistokimia.

Hasil

Dari 25 kasus GIST, 84,9% terdapat pada pria dan usia terbanyak antara 40-49 tahun. Gaster
merupakan lokasi GIST tersering (72%), kemudian diikuti oleh usus kecil (16%), usus besar (8%)
dan esophagus (4%). Gambaran histopatologik yang terbanyak adalah subtipe sel kumparan
(52%), kemudian subtype campuran (28%) dan subtype epiteloid (20%). GIST dengan diferensiasi
saraf merupakan jenis diferensiasi terbanyak, kemudian diikuti oleh GIST yang tidak
berdiferensiasi, berdiferensiasi otot polos dan GIST berdiferensiasi campuran otot polos dan saraf.
Kesimpulan

Pada penelitian ini, kasus GIST lebih banyak terdapat pada pria dan lokasi tersering adalah gaster.
Sub tipe histopatologik terbanyak adalah subtipe spindel dan diferensiasi saraf merupakan
diferensiasi tersering. Diagnosis GIST dapat ditegakkan bila sel tumor positif dengan pulasan
CD117.

Kata kunci: GIST, sub tipe histopatologik, sub tipe imunohistologik.

ABSTRACT

Background

Histological appearance of mesenchymal tumor in gastrointestinal tract almost similar. Mesen-
chymal tumor can derived from muscle cells (myoid differentiation), peripheral neural cells (neural
differentiation), or both. In the recent years claimed that most of the mesenchymal tumor of
gastrointestinal derived from the interstitial cell of Cajal (ICC) and named as Gastrointestinal
stromal tumor (GIST).

Material and method

Twenty five cases of mesenchymal of gastrointestinal tumors were diagnosed between 2006 and
2007 at Department of Anatomical Pathology as GIST based on H&E staining were analyzed to
evaluate their clinical, pathologic and immunohistochemical findings (CD117, CD34, S100 and SMA
staining).

Result

Of 25 tumors, 84.9% were from males (age 40-49 years) and the most frequent location of tumor
was in the stomach (72%), followed by the small intestine (16%), the colorectum (8%), and the
esophagus (4%). Histologically GISTs vary from spindle cell type (52%) to epithelioid type (20%)
and mixed type (28%). All cases (100%) were express CD117 antigen, CD34 (86,32%), whereas
64% are positive for S100 and 32% for smooth muscle actin.

Conclusion

Cases of GIST were more more in men, most commonly from stomach. Mostly in spindle cell type
and neural differentiation. A definite diagnosis of GISTs can be established in the presence of
positive expression of CD117.

Key Words : Gastrointestinal Stromal Tumors, histopathology sub type, immunohistopathology sub

type.
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PENDAHULUAN

Gastrointestinal Stromal Tumor (GIST) merupa-
kan neoplasma mesenkimal traktus gastroin-
testinal, pertamakali dipublikasikan pada tahun
tahun 1983 oleh Mazur dan Clark, berasal dari
interstitial cells of Cajal (ICC) yaitu sel yang
berfungsi sebagai intestinal pacemaker.! Gam-
baran histologik GIST sulit dibedakan dengan
tumor mesenkimal lain di saluran cerna tetapi
memiliki ciri imunohistokimia yang spesifik, dan
masih terdapat kontroversi mengenai histo-
genesis, klasifikasi dan kriteria diagnostik.

Sebelum GIST dikenal, tumor ini masuk
dalam Kklasifikasi tumor yang berasal dari otot
polos dan saraf perifer. Jumlah mitosis yang
meningkat dan ukuran tumor dipakai sebagai
acuan untuk menentukan derajat keganasan dan
prognosis GIST berhubungan dengan jumlah mi-
tosis, ukuran tumor, selularitas, nekrosis, lokasi
dan pertumbuhan yang invasif.?

GIST juga memperlihatkan varian gam-
baran histopatologik, dan juga mempunyai
kemampuan berdiferensiasi menjadi sel otot
polos, sel saraf atau dapat juga tidak berdife-
rensiasi.’® GIST secara histopatologik  sulit
dibedakan dengan leiomiosarkoma, leiomioma
dan schwannoma.

Tujuan penelitian ini adalah untuk me-
ngetahui gambaran klinis dan klasifikasi subtipe
histopatologik serta diferensiasi GIST berdasar-
kan ekspresi imunofenotip di Departemen
Patologi Anatomik FKUI-RSCM pada tahun 2006
sampai tahun 2007.

Tumor ini menarik perhatian karena
terkait dengan modalitas targeted terapi yang
dapat diterapkan dalam penatalaksanaan tumor
ini.

BAHAN DAN CARA

Bahan diambil dari kasus-kasus yang didiagno-
sis sebagai Gastrointestinal Stromal Tumor dari
tahun 2006 sampai dengan tahun 2007 di bagian
Arsip Departemen Patologi Anatomik FKUI/
RSCM. Selanjutnya, setiap kasus dievaluasi
sediaan hematoxillin eosin dan sediaan dengan
pulasan imunohistokimianya yang telah dipulas
dengan panel antibodi terhadap protein KIT (CD
117), CD 34, SMA (Smooth Muscle Actin) dan
S100. Parameter seperti umur, jenis kelamin,
lokasi, jumlah mitosis dan subtipe histologik
serta diferensiasi tumor dicatat. Kemudian
dilakukan uji korelasi Sperman untuk melihat
hubungan antara jumlah mitosis dengan masing-
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masing subtipe dan dengan diferensiasi sel
tumor.

HASIL

Dalam jangka satu tahun dari tahun 2006-2007
didapatkan 25 kasus dengan karakteristik pasien
dan tumor GIST yang tampak pada Tabel 1. 21
(84%) kasus diantaranya terdapat pada laki-laki.
Dari 25 kasus, 2 kasus tidak diketahui usianya.
Usia terbanyak pada penelitian ini antara 40-49
tahun (n=14, 56%) (Gambar 1). Lokasi tumor
tersering adalah di gaster (n=18, 72%), kemu-
dian usus halus (n= 4, 16%) dan usus besar (n=
2, 8%) (Gambar 2). Subtipe epiteloid banyak
terdapat di usus sedangkan subtipe spindel
terbanyak di gaster. (Gambar 3)

Tabel 1. Karakteristik Pasien dan Tumor pada
25 pasien GIST

VARIABEL JUMLAH KASUS (%)

Umur (tahun)

<40 3 (12%)
40-49 14 (56%)
50-59 2 (8%)
>60 4 (16%)
Jenis Kelamin

Laki-laki 21 (84%)
Perempuan 4 (16%)
Lokasi

Esofagus 1 (4%)
Gaster 18 (72%)
Usus Halus 4 (16%)
Usus Besar 2 (8%)
Subtipe histologik

Sel epiteloid 5 (20%)
Sel spindel 13 (52%)
Campuran 7 (28%)
Rerata jumlah mitosis/50 Ipb

5 11 (44%)
5-10 7 (28%)
>10 7 (28%)
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50 - 59 tahun

<40 tahun

Gambar 1. Distribusi pasien berdasarkan usia.
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Gambar 2. Distribusi lokasi GIST
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Gambar 3. Distribusi subtipe histologik pada lokasi
GIST.
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Gambar 4. Jumlah mitosis pada masing-masing
subtype GIST.

Gambar 5. Subtipe GIST: (A) Spindel; (B) Epiteloid;
(C + D) Campuran.

Hasil pemeriksaan imunohistokimia me-
nunjukkan semua kasus (25) positif dengan CD
117 atau c-kit (100%). Positivitas pulasan imuno-
histokimia terhadap c-kit bersifat kuat, menyelu-
ruh dan sering pansitoplasmik. Pada penelitian
ini didapatkan juga sebanyak 13 kasus yang
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positif terhadap CD 34, SMA positif sebanyak 9
kasus (32%) dan positif terhadap S100 seba-
nyak 16 kasus (64%). (Gambar 7) GIST dengan
diferensiasi saraf merupakan jenis diferensiasi
terbanyak (12 kasus, 48%). (Tabel 2)

| BT ™

Gambar 6. Hasil pulasan imunihistokimia: (A) CD
117; (B) CD 34; (C) SMA; (D) S100.

Pada penelitian ini dilakukan uji Spear-
man dan tidak didapatkan hubungan antara
jumlah mitosis dengan subtipe histologik mau-
pun dengan diferensiasi sel tumor (p>0,05).

Tabel 2. Diferensiasi 25 pasien GIST berdasar-
kan imunofenotip

DIFERENSIASI JUMLAH (%)
Otot polos 4 (16%)
Saraf 12 (48%)
Campuran otot polos 4 (16%)
dan saraf
Tidak berdiferensiasi 5 (20%)
Total 25 (100%)
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DISKUSI
GIST merupakan neoplasma mesenkimal salu-
ran cerna. Tumor ini memperlihatkan gambaran
klinikopatologi dan diferensiasi yang bervariasi.
Pada penelitian ini, GIST ditemukan pada umur
15 sampai dengan 66 tahun, kasus terbanyak
pada umur antara 40 sampai 49 tahun (56%),
umur ini lebih muda dari pada penelitian ter-
dahulu, yaitu pada umur lebih dari 50 tahun.**°
Jenis kelamin terbanyak terdapat pada laki-laki
(84%) hal ini sesuai dengan beberapa penelitian
terdahulu.*?! Seperti juga pada beberapa pene-
litian, gaster merupakan tempat tersering timbul-
nya tumor ini." ****"?* Subtipe epiteloid terdapat
pada 10% GIST gaster, pada penelitian ini ter-
dapat 5 dari 25 kasus (20%) dan yang berasal
dari gaster sebanyak 2 kasus (11%). Subtipe sel
spindel merupakan subtipe tersering dibanding
kedua subtipe lainnya, hasil ini sesuai dengan
penelitian Hasegawa dkk, yaitu 77,2% subtipe
spindel, 14,6% subtipe campuran dan 8,2% tipe
epiteloid.4 Banyak kasus GIST yang mempunyai
dengan jumlah mitosis kurang dari 5 mitosis/50
LPB, hasil ini menurut peneliti terdahulu dihu-
bungkan dengan potensi keganasan. Beberapa
peneliti menyatakan bahwa jumlah mitosis lebih
dari 15/50 LPB dan subtipe campuran merupa-
kan dua faktor prognostik GIST yang sangat
penting dan bila ditemukan jumlah mitosis yang
tinggi, hal ini merupakan indikator suatu kega-
nasan.® Selanjutnya Wang dkk menyatakan
bahwa walaupun analisis sitometri, computerized
static image analysis dan Ki-67 serta silver-
stained nucleolar organizar regions dapat
digunakan untuk menilai proliferasi sel, tapi
untuk pemeriksaan patologi rutin, mitosis masih
menjadi histological gold standard.? Hal tersebut
karena hitung mitosis lebih praktis dan gam-
baran mitosis mudah dikenal oleh ahli patologi.
Walaupun secara histologi dan radiologi
pada beberapa kasus dapat didiagnosis sebagai
GIST, tapi diagnosis tersebut harus ditegakkan
secara imunohistokimia.”® GIST mengekspresi-
kan antigen CD117 (72-94%) dan CD34 (70-
78%). Gabungan antara pulasan imunohisto-
kimia terhadap CD117, CD34, SMA dan S100 da
pat membantu dalam diagnosis dan diferensiasi
GIST.*
CD117 yang dikenal sebagai protein KIT, meru-
pakan reseptor membran dengan komponen tiro-
sin kinase, mutasi pada gen c-kit berhubungan
dengan patogenesis GIST. CD34 merupakan
antigen sel progenitor yang dapat ditemukan
pada berbagai tumor mesenkimal. Hasil peme-
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riksaan imunohistokimia pada penelitian ini
menunjukkan pada semua kasus dengan CD117
positif terdapat 13 kasus yang positif terhadap
CD34 (52%), SMA sebanyak 9 kasus (32%) dan
yang positif terhadap S100 pada 16 Kkasus
(64%). Hasil dengan positifitas yang tinggi ter-
hadap S100 dibanding terhadap SMA ini juga
didapatkan pada penelitian Rauf dkk, vyaitu
CD117 (88,5%), CD34 (76,6%), SMA (15,5%)
dan S100 (66,6%).(6) Beberapa penelitian di
Eropa persentase positivitas pulasan SMA yang
besar, sedangkan pulasan S100 jarang yang
positif (<2%). CD34 yang positif lebih kecil
jumlahnya dibanding penelitian Meittinen dkk
sebelumnya yaitu CD34 positif 80-85%.° Perbe-
daan tersebut menurut Kim dkk dikarenakan
oleh CD34 sering negatif pada GIST yang
ganas. GIST dengan diferensiasi saraf merupa-
kan jenis diferensiasi terbanyak (12 kasus, 48%).
Diferensiasi saraf yang merupakan diferensiasi
terbanyak dibandingkan kedua diferensiasi yang
lain, juga didapatkan pada penelitian Kim dkk
yaitu 20,2%."’

Uji korelasi pada penelitian ini tidak
menemukan hubungan yang bermakna antara
jumlah mitosis dengan masing-masing subtipe
histologik maupun dengan imunofenotipnya.
Pada penelitian sebelumnya memang belum ada
yang meneliti hubungan antara jumlah mitosis
dengan subtipe histologik dan dengan imuno-
fenotip. Sangat mungkin jumlah mitosis, subtipe
histologik merupakan faktor-faktor independen
terhadap prognosis.

KESIMPULAN

Dalam jangka satu tahun dari tahun 2006-2007
di dapatkan 25 kasus. Kasus terbanyak adalah
pada laki-laki dengan usia terbanyak antara 40-
49 tahun. Gaster merupakan lokasi GIST terse-
ring. Gambaran histopatologik yang terbanyak
adalah subtipe sel spindel, kemudian subtipe
campuran, sedangkan subtipe epiteloid merupa-
kan subtipe yang paling jarang. GIST dengan
diferensiasi saraf merupakan jenis diferensiasi
terbanyak, kemudian diikuti oleh GIST yang tidak
berdiferensiasi dan GIST yang berdiferensiasi
otot polos dan berdiferensiasi campuran antara
otot polos dan saraf. Tidak terdapat hubungan
bermakna antara jumlah mitosis dengan subtipe
histologik maupun dengan diferensiasi sel tumor.
Metosis merupakan salah satu indikator kece-
patan pertumbuhan tumor, mengingat hasil
penelitian ini tidak terdapat korelasi antara
jumlah metosis dengan subtipe histologik
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maupun diferensiasi sel tumor, maka perlu
dilakukan penelitian apakah subtipe histologik
dan diferensiasi sel tumor berkorelasi dengan
respon terapi dan prognosis perlu penelitian
lebih lanjut.
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