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Roviditések

GIST — Gastrointestinalis stromalis tumor
SMA — smooth muscle actin (simaizom actin)
LM — Leomyoma

LMS — Leomyosarcoma

NFS - Neurofibrosarcoma

Sl — Simaizom

NNL — Nagy nagyitasu latotér

ir — immunreakcio

IH - Immunhisztokémia

mtsai - munkatarsai



1. BEVEZETES

Napjaink egyik legnagyobb félelmet k&kts egyben leggyakoribb korképei a tumoros
megbetegedések, mind a human-, mind az allatowtstan. Ebdél kifolydlag egyre
fontosabba valik, hogy minél hamarabb, minél paaitbsképet kapjunk ezen elvaltozasok
szerkezetél, milyenséegéil. Az utdbbi években a tumor diagnosztika robbaréss
fejlédésen ment keresztil és koszofibata legujabb technikaknak egyre konnyebbé és
gyorsabba valik az osztalyozas folyamata. A modeotekularis patolégia egyik
leghasznosabb vivméanya az immunhisztokémiai viasgékegitségével letiete valt a
korszovettani vizsgalatokbol egyértdlem meg nem allapithatd sejteredet feltérképezése,
mind az intact, mind a kérosan elvaltozott (dagasiagyulladasos) szovetekben. Az ezen
vizsgalatokra épdlismeretek segitenek a pontosabb és biztosabbdtisgfielallitdsaban és

célzott terapias stratégiak kidolgozasaban.

Munkank soran célufiztiik ki, hogy a SZIE AOTK Patoldgiai Tanszékénetvatbankjabol
kivalasztott kutyak gyomrabdl, vékonybetéles nyebcsovélsl szarmazo,
fénymikroszkoposan simaizom ereittetk diagnosztizalt tumorokat indirekt
immunhisztokémiai vizsgalatnak vessik ala, antientin, antie-SMA, anti-S-100 protein,
anti-c-Kit (CD117) ellenanyagok segitségével. Hkbam ez az elsilyen jelledi, allatorvosi
patoldgiai kozlemény.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A GIST-rél altalaban

A gastrointestinalis stromalis tumor (GIST) az ent&ss5, kutyakban elésorban a vakbél és
a vastagbél, un. Cajal-sejtjélb kiinduld, fénymikroszképos vizsgalattal orsossjte
megjelené$ daganata. A Cajal-sejtek, mint intestinalis padeanaejtek biztositjak élettani

korilmények kdzott a gyomor-bélcsatorna autonémgasat.(1. abra)

Interstitial cells of Cajal Muscular wall

Fig. 1

Absorptive intestinal surface (\illi)

1. &bra: A Cajal-sejtek helyagidése(Forras: The life raft,
https://liferaftgroup.org/2009/06/interstitial-cglbf-cajal-what-are-they-and-why-should-you-
care/, megtekintés: 2015.12.10.)

Az immunhisztokémiai vizsgélatoknak koszordleet a huméanorvoslas tertletén irtdk le
elészor (2, 4, 16), majd késb kutyadkban is azonositottak (3, 9, 10). Kizarokiigikai



tinetek és vizsgalatok, illetve a mikroszkopostlalkapjan a GIST nem kulonitlieel az
emészitraktusban megjelén mas daganat tipusoktdl (leggyakrabban leomyoma,
leomyosarcoma, ami a daganatok 10-30%-at teszi KB): A leomyosarcoma ugyan
gyakrabban fordul éla gyomorban és a vékonybeleken, a GIST pedig @glesleken, de
mindkét daganattipust megtalalhatjuk a teljes etiésiben, igy a helygdés nem
szolgalhat a differenciacié alapjaul. A GIST lehmilignus és benignus is, melynek
elkulonitését — hasonléan a tobbi daganathoz - krosEkopos sejttani vizsgélat teszi
lehetivé. Készllt azonban egy tanulmany, melyben ultrgbarkép alapjan hataroztak meg
az attétkepiadés leheiségét. A szerlik megallapitottak, hogy a nagyobb atthémaz
egyenetlen szegély, a heterogén delshogenitas nagy hypoechogen tertiletekkel visagnyl
pontosan jelzi é&re a metastasis lelisEgét (29). A daganat pontos diagn6zisahoz

nélkilézhetetlen a megfeteaintitestekbl allé immunhisztokémiai panel alkalmazasa (15).

A GIST emberekben és kutyakban a leggyakoribb, l@aorieirtak mar demlsstkben és
2001-ben lovakban is, de sajnos naluk még nem mlabk a c-Kitet, ami nélkil mai
ismereteink szerint nem lehet pontosan diagnosatiza GIST-t (bvebben a 2.4.-es
fejezetben). 10 16 és egy pdni daganatos elvalaizdkvettek mintat (2 esetben mutatkoztak
klinikai tinetek, 9-nél csak, mint melléklelet \éktészre az elvaltozasokat). A daganatok
helyezdés szerint a kdvetkékeént oszlottak meg: 5 caecum , 3 ileum, 2 colojgjunum, 1
gyomor minta. Mindegyik elvaltozas vimentin pozitast mutatott, 3 db S-100-zal és 2 alfa-
SMA-val is festdott. Kutatdsunk folyaman nem talaltunk olyan cikkaely lovakban is
vizsgalta volna GIST-ek anti-c-Kit fégtését (25).



2.2. A GIST emberben

A human GIST leggyakrabban a gyomorban, majd a mgdkélben, ritkdbban a rectumban,
mesenteriumban, ny@ssben, colonban fejdik ki, elsfsorban az iélsebb korosztalyban. Az
érintett betegek atlagos életkora a daganat éseladé 63 év. A GIST hanyingert, hanyast,
hasi fajdalmat, testsulycstkkenést, az evest kdwktkorai teltségérzetet okozhat emberben,
ill. vérzések is kisérhetik a betegséget, amelyadével vérszegénységhez és
faradékonysdghoz vezetnek. Ezek a tlnetek a beteks#deti megjelenésit szamitva
atlagosan 4-6 honapon belll jelennek meg. A dagatéteket legtdbbszor a nyirokcsomaba,

a hasuregbe (mesenteriumba) és a majba ad (218, 82, 24).

Hazankban OROSZ és mtsai (2006) végeztek retraspiekiérést 6t regionalis centrumban
azzal a céllal, hogy megallapitsak: a GIST-k 2@041985-ig visszamefen milyen
korszovettani diagnozisokkal szerepeltek (15). sswatekintt immunhisztokémiai vizsgalat
soran a c-Kit-pozitiv GIST-nek bizonyult esetek éeldiagnodzisai a kovetkék voltak:
leiomyoma, leiomyosarcoma, benignus schwannomafm@ua, neurofibroma, malignus
schwannoma, GANT (gastrointestinalis autondém idegit), fibroma, fibrosarcoma,
fioromyoma, haemangiopericytoma, mesothelioma, ompa, malignus fibrosus
histiocytoma. Munkajukkal felhivtak a figyelmet arthogy a gyomor-bélrendszer daganatai
esetében indokolt a szélesebb immunhisztokémiattpahlkalmazasa, a c-Kit (CD117), a
CD34, az S100 protein és a desmin immunhisztokémadiciok elvégzése (1, 13, 15).



2.3. A GIST kutyaban

Kutyakban a retrospektiv immunhisztokémiai vizsgitaak kdszonhéen 1997-ben irtak le
elészor a GIST-t. Ebben a kutatasban azonban még némlmaztak a ma
legmegbizhatébbnak tartott c-Kitet, illetve a Gl®halma sem volt még teljes egészében
tisztazott. 35 formalinban fixalt mintat dolgoztééd, melyek koézul 14 LM, 18 LMS, 2
differencialatlan sarcoma és egy NFS. Minden min&gy markerre teszteltek (vimentin, S-
100, alfa-SMA és desmin). 31/35 eset mutatott S¥&A és/vagy desmin, 17 eset pedig S-
100 pozitivitast. A probléma az, hogy a GIST-k mandfent emlitett markerre lehetnek
pozitivak és tbbb mas tumor tipus is éeltet vellk, igy csupan a fentiek alapjan nem lehet

biztos diagnozist felallitani (9).

A c-Kit hasznalatara kutyakbanéskor 2003-ban kerilt sor, amikor FROST és mtsai 50
leomyomanak diagnosztizalt daganatot vizsgaltak nké&dpnbod immunhisztokémiai
eljarasokkal. Az 50 eseib 21 lett GIST (42%), ebd pedig 11 tumor mutatott c-Kit
pozitivitdst. Ugyan ez csak az esetek 52%-a, deeaak mar ekkor feltételezték, hogy
valésziriileg a tobbi préba fals negativ és a legtobb GISZitpoa C-Kit-re. 7 GIST ezen
felll pozitiv lett alfa-SMA-ra és egyik sem fédbtt desminnel vagy S-100-zal. A daganatot
azonos aranyban észlelték szuka és kan egyedekipetyek atlag életkora 11 év volt (5-14
év). Az esetek 24%-aban jelentkeztek klinikai téketll. 29%-ban mar volt attét a majban és
a hasiregben. A GIST anatomiai megoszlasa a kdetkat: vastagbél (48%), vékonybél
(29%), gyomor (19%), és mesenterium (5%) (3). T@benorsosejtes, hypercellularis tipust
észleltek vizsgalataik soran, szemben a joval kisgdmban éforduld epitheloid tipussal. A
mitoticus index 0-19 o0sztéd6é sejt/10 NNL volt. 28mbrndl maradtak az eredeti
diagnézisnal, vagyis az LM-nél. Itt az ivararanyokidott a himek iranyaba (82%), de az
atlag életkor itt is 11 év volt. 9 tumor okozotinkkai tlineteket, 22 a gyomorbdl, 4 a
nyelbcsobol és 3 a belekdl szarmazott. 28 eset (97%) volt pozitiv alfa-SM#-18 desminre,
de egyik sem S-100-ra vagy c-Kitre. Megallapitottékat, hogy a c-Kit egy specifikus
markere a GIST-nek (3).

MAAS és mtsai 2007-ben 72 vékonybél és vakbél etietkiomyoma, leiomyosarcoma
Ujraosztalyozasat végezték etSMA, desmin, vimentin, S-100 protein és c-Kit alap
immunhisztokémia segitségével. A reklasszifikaciGékiuma, hogy a mintanak c-Kit és
vimentin pozitivnak kell lennie figgetlentl a mikakdpos latkét és aza-SMA, desmin,

S-100 fesidéstl. Ebben a tanulmanyban hasznéljak a GIST-likejéafést is. Ezen tumorok



tulajdonsagai megegyeznek a GIST-ével, de nem ipakitc-Kitre. A 72 esetll 47 minta
szarmazott a vékonybdlh 25 pedig a caecumbdl. A vékonybél mintdknal UI$TGés 17
GIST-like lett reklasszifikalva (2 maradt LM, 9 pgd-MS), a caecumban pedig az 6sszes
tumort Ujraosztalyoztak (23 GIST, 2 GIST like). @&ntilmanyban vizsgalt esetek 85%-a, azaz
19 vékonybél és 23 caecum tumor bizonyult utéla§Tahek. A szerdk eme tanulmany
fontos eredményének tartjak még, hogy hiaba vdikghadbb daganat malignus jellega
megfeleb sebészi eltavolitas utan viszonylag hosszlU vofpasiensek tulélési ideje. A
vékonybél tumorosok kozil 3 (446, 1093, 3491 napy a vakbelesek kozil 4 allat 1 év utan
is életben volt (470, 813, 823, 1393 nap), ezeil fielind a 7 kutya mentes volt Klinikai
tinetekél. A vékonybeles csoportban 12-nek (29%) maradtadgumor/tiinet vagy alakult ki
metastasis a tiét utan, 3 kozuluk elaltatasra kerult. Ezen akattiagos tulélési ideje csupan
32 nap volt. A vakbeles csoportban 7-nél nem slkexlteljes tumort eltavolitani és 2-t
altattak el, az atlagos tualélésbidsupan 59 nap volt (10). A kutatasbotikik, hogy a sebészi
eltavolitds nem mindig sikeres, igy szikségessi& @abgyogyszeres kezelés mélyrehatébb

vizsgalata.



2.4. Immunhisztokémia

A c-Kit vagy CD117 egy tirozin-kinaz aktivitasu,atrszmembran receptorfehérje, amely
élettani korulmények kozott a csontéielmyeloid haemopoeticusissejtek, a érbeli
melanocytdk, a gyomorbélbeli Cajal-sejtek és a ougthk (hizésejtek) membranjaban
fejezddik ki. Szerepet jatszik a sejtnévekedésben, afpratioban és a differencialodasban
(23). A c-Kit kédolé génjében (protoonkogénben) dnektkedy mutacio alapveét szerepet
jatszik a kovetkek daganatok kialakulasaban: GIST, mastocytoma, seman acut myeloid
leukaemia, adenoid cysticus carcinoma. Ezekbensazimdulati daganatokban a mutacio
miatti tulzott kifejeddés (overexpresszid), az immunhisztokémiai vizégddean intenziv c-

Kit-pozitivitasként észlelhét ill. perinuclearis jellety (14, 20).

A c-Kit valészinileg nem az egyetlen marker, amivel diagnosztizélmet a GIST-eket. Az
egyik lehetséges alternativa a CD34 volt, amely dunesetek 60-80%-aban pozitiv
eredményt ad. A CD34 egy sejtfelszini fehérje, gribbek kdzt a sejtek kdzotti kapcsolatok
kialakitasaban jatszik fontos szerepet. Ezen fehrégrkerként vald hasznalatdnak lékégét
2011-ben vizsgaltak, de sajnos csak az esetek 1@B%Ypozitiv, igy a CD34 egy@le nem
hasznalhaté a GIST diagnosztikajaban (30).

igéretesebb lehéséggel egy friss tanulmany szerint a DOG1 membedhérfe kecsegtet,
amely a kalcium dependens kloridion transzportételfa GIST-ekben. A szaiz 55
tumormintat vetettek immunhisztokémiai vizsgalatalkd, amelyBl 33-mat GIST-ként
azonositottak (15 szuka, 18 kan, 10,2 atlag életkharokat a tumorokat jel6lték GIST-nek,
melyek c-Kit vagy DOG1 pozitivak, illetve desmingagivak voltak (a desminnel valo
festbdés leomyosarcomara, leomyomara utal). 32 esetipozilt c-Kit-re és DOG1-re is, 1
csak DOG1-re, egy pedig DOG1-re és desminre isuféhbi tehat leomyosarcoma). Azt,
hogy miért voltak c-Kit negativ GIST-k nem tudtalegmagyarazni, de valamilyen daganat
szubtipust vagy a kimutatasi eljaras kozben ellgivdtibat feltételeztek. Lathatd, hogy a
DOG1 hasonléan érzékeny markere lehet a GIST-eknik,a c-Kit (26).

Természetesen a leomyoma é€s leomyosarcoma is rkitamunhisztokémiai fedtiést. A
leomyoma SMA és desmin pozitiv, de negativ S-10€sra-Kitre, ezen felll a mikroszkopos
sejttani vizsgalat nem utal malignanciara. Az LM&&dnl6 kritériumok szerint fesgtik, mint
az LM, de malignus jellgg(10).
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2.5. Kezelés

E daganattipusnadl sem a korabbi kemo-, sem a esd@a nem hozott szamottev
eredmeényt. Az eddig klasszikusan alkalmazott madszebészi eltavolitas, azonban a GIST
gyakran képez attéteket vagy van inoperabilis mIyOENSUU és mtsai 2001-ben, attétes
GIST-s betegnél tirozinkindz-gatloval (STI571, imdi mesylate, Glivec®) gyakorlatilag
teljes gyodgyulast értek el (6). dEkhaladott GIST esetén azonnali imatinib kezelés
javasolhatd, napi 400 mg adaggal. A kezelést turogrpsszioig (attétképdésig),
intoleranciaig vagy a beteg altali visszautasitésligiatni kell. Attétek megjelenése esetén el
kell kuloniteni a partialis vagy multifocalis rezienciat. Ez azt jelenti, hogy a Glivec®-
terapia soran csak egy vagy néhany attét mutatkedeést, mig a tobbi tumor mérete

valtozatlan (8).

2013-ban hasonlé kutatast vegeztek egy 10 év kkwiyan, amelynek nem operabilis GIST-
je volt. Az imatinib hatasara a tumor mérete csokke 67. napig, de ezutan a kezelés 140.
napjaig mar nem. Emellett hepatotoxicitas is fat€pmint mellékhatas (az ALT szint
jelentbsen emelkedett), de a székZeltételezik, hogy ez valésZileg egyedi eset, mert az
imatinib mas kutatasokban nem okozott ilyen ehzdgh. Hogy miért allt meg a tumor
csokkenése a 67. napon nem bizonyitott, de elképiehogy human esetekhez hasonléan a

tumor rezisztensseé valt a tirozin-kindz géatlora) (28

2015-6s tanulméany szerint egy 13 éves kutyat kelzethatinibbel, amelynek hastregében
eredeti tumoranak éti eltdvolitasa utdn 5 hdnappal Ujabb daganatdsateltek. A
diagnosztikai laparotomia soran vett mintak mindegyozitivitast mutatott c-Kit-re. Ezutan
kezdtek meg az imatinib-mesylate-os kezelést 10kgngl6zisban. 2 hét utan lathatd
méretcsokkenés, 2 honap utan teljes gydgyulas kéxett be. A kutya tovabbi 4 és fél évet
élt, kitjulast nem észleltek, tovabbi kezelésre neith szilkség ( a kimulas oka nem kdthet
0ssze a GIST-tel) (27).
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3. ANYAG ES MODSZER

3.1. Korszovettan

Munkank soran, a SZIE AOTK Patolégiai Tanszékérmbvetbankjabol kivalasztottunk 15,
kutya nyebcsoveldl (n = 1), gyomrabol (n = 8) és vekonybeleln = 6) szarmazo
daganatmintat, amelyek koérszovettani éelsliagnozisa joéindulatd, ill. rosszindulati

simaizomszoveti daganat, Un. leiomyoma és leionrgosaa volt.

Valamennyi gyomor eredéetminta kérszovettani vizsgélattal leiomyomanéktt amelyek
kozil két esetben multiplex megjelenést eszlelfikyelocss distalis szakaszan, valamint a
vékonybélfalban észlelt daganatokat leiomyosarc@mialeleteztilk. Egy esetben lépbeli, ill.
egy esetben majbeli attéteket is megfigyeltink. dskovettani vizsgalathoz a mintékat
elézetesen szobémérsékleten, 24 6ran éat, 8%-os pufferolt formaldehdldatban
konzervaltuk, majd szovetidészity automataval tettik alkalmassa a tovabbi feldolgrzdA
beagyazast kovéen a paraffinos blokkokbdl 3-dm vastagsagu metszeteket készitettlink,
amelyeket hematoxilinnal és eozinnal festettiink.memetszeteket Nikon Optiphot-2 tipusu
fénymikroszkoppal vizsgaltuk. A daganat mitotikusdexének meghatarozdsa soran 50
kulonbo®, nagynagyitasu (200x) latontden (NNL) észlelt osztédd (profazisban,

metafazisban, anafazisban, telofazisbaf)léaganatsejtet megszamlalva atlagoltunk.

3.2. Immunhisztokémia

Az indirekt immunhisztokémiai vizsgalatot Ventamaaiunfest automata segitségével
vegeztuk. A felhasznalt antitesteket az 1. tAblarafoglaltuk dssze. Az immunhisztokémiai
reakciokat avidin-biotin immunperoxidaz rendsze(@AKO LSAB2 Kit) és DAB (diamino-
benzidin) chromogennel tettiik lathatova. A konttlestés hematoxilinnel tortént. A negativ
kontroll metszeteket az édleges antitestek kihagyasaval készitettiik. Az immaztokémiai
reakciok kiértékelése soran kdéilpozitiv kontrollokat hasznaltunk. Az immunhisztakai

reakciok elemzésenél utalunk korabbi tanulmanywditdejezetéere (5).
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Antitest Kilsé pozitiv kontroll Immunreakcio

Vimentin (monoclonalis egér, 1:200, DAKO) kutya iragjis fibroma cytoplasmaticus

a-smooth muscle actin{SMA) (monoclonalis egér| kutya vaginalis leiomyoma

cytoplasmaticus
1:8000, Sigma)

S-100 protein (polyclonalis nyul, 1:50, DAKO) kutpariférias cytoplasmaticus
ideghivelytumor
c-Kit/CD117 (polyclonalis nyul, 1:100, DAKO) kutygrade |-es mastocytoma  membran-cytoplasmaticus

1.tablazat: Felhasznalt antitestek

2. abra: A szovetbank
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4. abra: A festbautomata
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5. abra: A festtarcsa
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4. EREDMENYEK

A fénymikroszkopos vizsgalatok soran a gyomorb@rsmzé mintak esetén a monomorf,
orsOsejtes megjelenéslaganatokban o0sztodo sejteket csak elvétve figrylelmeg (0sztdédo
sejtszam: < 5/50 NNL). Ezen daganatok allomanyabaérsékelt tumorindukalt

erujdonképédés (neoangiogenesist) volt lathato, ill. vérzéslas jeleit nem tapasztaltuk.

A vékonybélldl szarmazo mintak esetén nagy mitoticus aktivif@sztodo sejtszam: > 5/50
NNL), kifejezett, periférias jelldgdaganat indukalta érujdonkéjui2st, ill. centralis vérzést,
elhalast eészleltink. A ny@&sbdaganat a bélfali tumorokhoz hasonldé kérszovettani

jellemziket mutatott, viszont elhalés, vérzés nem voltrdiayaban.

Tumor Tum | Oszt6é | Kordbbi | Vimen | a- S c- Uj Rizik
helyezidés or dé kérszovetta | tin-ir. | SMA | 100 | Kit- | diagnéz| 6-
atmeé | sejtsz | ni (elsd) -ir. | prot. ir. is csop
ro am diagnézis -ir. ort
(50N
NL)
1. Nyeloécs | 5,5¢ >5 Leiomyosar| Pozitiv | Nega| Pozit | Pozit
6 m coma (5) tiv | iv(5) |iv(5)
2. Gyomor| 1,55c| <5 Leiomyoma| Pozitiv| Nega| Pozit | Pozit
m (5) tiv | iv(3) | iv (D)

3. Gyomor | 1cm <5 | Leiomyoma| Pozitiv| Nega| Pozit | Pozit
(5) tiv | iv(3) | iv(5)

4. Gyomor| 2,2c| <5 Leiomyoma| Pozitiv| Nega| Pozit | Pozit

m (5) tiv | iv(3)|iv(5)
5. Gyomor| 1,5c| <5 Leiomyoma| Pozitiv| Pozit | Nega| Nega | Leiomy -
m (5) iv(5)| tiv |tiv oma
6. Gyomor| 1,2c| <5 Leiomyoma| Pozitiv| Pozit | Nega| Nega | Leiomy -
m (5) iv(5) | tiv |tiv oma
7. Gyomor| l1l4c| <5 Leiomyoma| Pozitiv| Nega| Pozit | Pozit Nagy
m (5) tiv | iv(3) | iv (D) on
kis
8. Gyomor| 19c| <5 Leiomyoma| Pozitiv] Nega| Nega| Pozit Nagy
m (5) tiv tiv | iv(5) on
kis
9. Gyomor| 1,2c| <5 Leiomyoma| Pozitiv| Nega| Pozit | Pozit Nagy
m (5) tiv | iv(3)|iv (D) on
kis
10. Vékony | 7,5c >5 Leiomyosar| Pozitiv | Nega| Pozit | Pozit Nagy
bél m coma (5) tiv | iv(5) | iv(5)
11. Vékony | 5cm >5 | Leiomyosar| Pozitiv | Nega| Pozit | Pozit Nagy
bél coma (5) tiv | iv(5) | iv (D)
12. Vékony | 5,6c¢ >5 Leiomyosar| Pozitiv | Nega| Pozit | Pozit Nagy
bél m coma (5) tiv | iv(5) | iv(5)
13. Vékony | 6,3c >5 Leiomyosar| Pozitiv | Nega| Pozit | Pozit Nagy
bél m coma (5) tiv | iv(5) | iv (D)
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14. Vékony | 8cm >5 | Leiomyosar| Pozitiv | Nega| Pozit | Pozit Nagy
bél coma (5) tiv | iv(5) | iv (5)

15. Vékony | 4,5c >5 Leiomyosar| Pozitiv | Nega| Pozit | Pozit Nagy
bél m coma (5) tiv | iv(5) | iv(5)

2.Tablazat: A vizsgalatok eredményei

Immunhisztokémiai vizsgalataink eredményeit a dldzatban foglaltuk 6ssze, és azokat
mikroszkdpos felvételekkel mutatjuk be.

6. abra: Szervminta formalinban
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abra: Solitaer gyomordaganat. A daganat alloma

7.

8. abra: Multiplex GIST a gyomor fundusi terlletén.
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10. &bra: A nyelocss GIST metszéslapja. Elhalas és vérzés nem latimasékelt
érujdonképédés.
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12. abra: A vékonybél daganat metszéslapja. Kifejezetten meigtéki vérzés és elhalas
lathato.
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13. abra: Bél ereddt GIST lépattéte

Tanulmanyunk soran valamennyi daganat vimentintpitZist mutatott. Két gyomordaganat
(az 6sszes tumor 13,33%-a) velEMA-pozitiv, ill. S-100 protein- és c-Kit (CD11Tegativ.
Ezeket a daganatokat, az eredeti kérszovettanndagsal megegyéen, leiomyomakeént
azonositottuk. A tobbi bélfali tumor (13/15; 86,6)/%SMA-negativnak, c-Kit-pozitivnak,
ill. egy kivételével (12/15; 80%) S-100 protein-gomak bizonyult. A 13 c-Kit-pozitiv
daganatot, amelyek korabbi kérszovettani diagndgasdricus leiomyoma (n = 6), intestinalis
leiomyosarcoma (n = 6) és oesophagealis leiomyosac(n = 1) volt, Gjraosztalyoztuk
(reklasszifikaltuk) gastrointestinalis stromalis miorként, valamint a humanorvosi

rizikbcsoportositas alapjan (2) kulonldézsoportokba soroltuk.
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14. abra: Mikroszkopos felvétel a vékonybél erefl&IST-6l (SI= bélfali simaizomszdvet),

H.

g
-

N L

|

felvétel a vékonybél erédetST-l (SI= bélfali

simaizomszovet), H.-E. 400X

7

7

Itasu

bra: Nagy nagyi

15. &4
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16. &bra: a-SMA-negativitas a daganatban (GIST),diSMA-pozitivitds a tunica
muscularisban (SI: barna szinreakcio; bglezitiv kontrol), IH., 400x

17. &bra: S-100 protein-pozitivitas a daganatban (GIST; @azinreakcio), ill. S-100
protein-negativitas a tunica muscularisban (Sisbekgativ kontroll), IH., 200x
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18. abra: c-Kit (CD117)-pozitivitas a daganatban (GIST: basainreakcio), ill. c-Kit-
negativitds a tunica muscularisban (Sl: belsgativ kontrol), IH.,100x

19. abra: Nagyobb nagyitasu felvétel a c-Kit-pozitiv GISdI;1H., 400x
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Amint a 12-es és 13-as abran lathaté a GIST ser@rsfgecifikus tulajdonsagot nem mutat
H.-E. festéssel. Lathatéak elpusztult vagy az aEmd&ilénbod fazisaiban 14 orso alaku
sejtek, de ez a mikroszkopos latlelet nem kuloribézi LM-4tél és LMS-éi. Az anti- a -
SMA-val festett metszet mar tébbet mutat, hiszeaganat nem fe&dik bizonyitva azt, hogy
nem simaizom eredéet LM vagy LMS esetén a tumorszovet fakitt volnaa-SMA-val. A
GIST, ellentétben az Sl-vel féslik S-100-zal is, ami neurogén eredetre utal. Orithag
sajnos ez az eljaras sem hasznalhaté kizar6lago&ST diagnosztikaban, hiszen a bélben
eléfordulhatnak mas idegsejt eretlettumorok (pl. schwannoma, neurofibroma,
neurofibrosarcoma stb...), amik szintén pozitivalnkamek S-100-ra. Biztos diagnozist tehat
csak a c-Kit pozitivitas ad, mellyel az emésmktusban éforduldé mas tumorok és a
simaizom is negativ, a GIST viszont egyértigbm festdik.
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5. MEGBESZELES

A gastrointestinalis stromalis tumoréekdr a humanorvosi terileten felismert, ill. leggak
immunhisztokémiai vizsgalattal azonosithato, 6sdsban a gyomor és bélrendszerben
eléforduld, a lagyszoéveti sarcomak csoportjdba taridaganat (4). E tumor olyan prekurzor
6ssejtekil fejlodik ki, amelyek an. interstitialis Cajal-sejtekkéferencialédnak. A Cajal-
sejtek, mint intestinalis pacemaker sejtek bizf@sielettani korilmények kozott a gyomor-
bélcsatorna autonOm mozgasat. Szovettanilag alibgienrostok és az idegrostok kodzott
helyezkednek el, a plexus myentericusban és akbyil, 18, 21). Elnevezésiket SANTIAGO
RAMON Y CAJAL (1852-1934) spanyol patolégusrol kapt aki korszovettannal és
idegkutatassal foglalkozott (19). Hasonlé megjeténeeltés immunfenotipust (CD34-
pozitiv/c-Kit-negativ), a gyomor-bélrendszerbeneiblet sejtek a telocytadk vagy interstitialis
Cajal-sejt szdr sejtek (17).

A gyomor-bélcsatorna mesenchymalis daganatait aynfémoszképos megjelenés
jellegzetességei alapjan a szakirodalomban hos¥mi keresztil leiomyogen (simaizom
eredel)) vagy neurogen (idegszovet erdgataganatként osztalyoztak. MAZUR és CLARK
1983-ban vezette be a gastrointestinalis stronmahsor (GIST) elnevezést az onkoldgiai

diagnosztikdba, utalva arra, hogy ezek a tumonplexxus myentericusbol indulnak ki (11).

A kozelmultban leirt GIST-ben fontos a j6-, ill.rasszindulatisdg megitélése. Jelenleg a
FLETCHER és mtsai (2002) altal ajanlott besorolkalmazzak. A daganat méretének, az
0sztodo sejtek szamanak, a tumoron belilli elhakhsm@a szoveti atipianak egydlttes

ertékelésével 3 csoportot kilonitenek el (2):

— nagyon kis rizikéju (atmér < 2 cm; osztddd sejtek szama < 5/50 nagy nagyitZ80x
latotér [tovabbiakban: NNLJ);

— kis rizikoju (&tmés: 2—5 cm; 0sztodo sejtek szama < 5/50 NNL), kozéaesén: < 5 cm;
0sztddo6 sejtek szadma 6-10/50 NNL, vagy &mér10 cm; osztédd sejtek szama < 5/50
NNL);

— nagy rizikéju (a&tméfr. > 5 cm; osztdédo sejtek szama > 5/50 NNL, vagyé#inm> 10 cm;
0szt0do sejtek szama: barmennyi, vagy abmbBarmekkora; osztodo sejtek szama > 10/50
NNL ).
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Leirtak mar a bélfodorbdl, a csepleskzb a retroperitoneumbdl  kiindulo,
extragastrointestinalis hely@&tédi GIST-t is (16). A tumor korszévettanilag lehet@ssites,
epitheloid sejtes és kevert tipusu. A GIST-t, azésrtitraktus falaban kialakulé egyéb
orsosejtes tumoroktél, a leiomyomatol, a leiomyosaratol, a fiboromatdl, a fibrosarcomatal,
a myxomatol, a myxosarcomatol, a fioromyxomatopesiférias ideghtvely daganatoktol (a
benignus schwannomatdl, a perineuriométdl, a néuroshatol, a malignus schwannomatol, a
neurofibrosarcomatol), az orsésejtes melanomatolca&sinomatdl, az inflammatoricus
myofibroblastos tumortol, a pericytomatél, a diffecialatlan liposarcomatol, a malignus
fibrosus histiocytomatol, a gastrointestinalis esrdo tumoroktdl, a paragangliomatdl és a
sclerotisald6 mesenteritidt kell immunhisztokémia segitségével elkuloniterii5)( Az
elklloni® korjelzést segitellenanyagok az anti-c-Kit (CD117) és az anti-DO@GE-2).

Jelen immunhisztokémiai vizsgalataink soran 15y&odl szarmaz6 gyomor, vékonybél és
egy nyebcss eredeli, kordbban korszévettanilag leiomyomanak, ill. teymsarcomanak
diagnosztizalt daganatot vizsgaltunk meg anti-viimeranti-a-SMA, anti-S-100 protein és
anti-c-Kit ellenanyagok segitségével. A sejteredebegbizhatéan azonosité molekuléris
patolégiai médszer, az immunhisztokémia, a 15 nmsgpélt daganatbdl a c-Kit-pozitivitas
miatt 13 eset U(jraosztalyozasat, a korabbi kérdrdwe diagndzis (simaizom eredet
daganat), gastrointestinalis stromalis tumorra étért modositasat eredményezte.
Tapasztalataink felhivjak a figyelmet arra, hogykatyak emés#icsévenek tertletél
szarmazd, orsosejtes daganatok korrekt, patolégisgalatahoz nem elegehd hematoxilin
és eozin alapu korszovettani elemzés. Minden eseth@ontos sejteredet, a tumor szdvettani
tipusanak meghatarozasa legalabb négy antlgstiti-vimentiniél, anti-a-SMA-bdl, anti-S-
100 proteinBl és anti-c-Kit-Bl) all6 immunhisztokémiai panelt igényel. Ezekrapdzva
lehet szinvonalas allatorvosi szakmai véleményataik elfogadhatd kézleményt, ill. Geldast
bemutatni, amely alapot ad a gyakorlo allatorvosnk@&hoz is.
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6. OSSZEFOGLALAS

Tanulmanyunkban 15, kutyabdl szarmazd, hematogiinin festés alapjan leiomyomakeént és
leiomyosarcomaként leletezett (&@Ildiagndzis), gyomor (n = 8; leiomyoma), vékonyh@

6; leiomyosarcoma) és nyelks eredei (n = 1; leiomyosarcoma), necropsias lagyszoveti
mintat vizsgaltunk meg indirekt immunhisztokémiai Odszerrel. A felhasznalt
immunhisztokémiai panel a kdvetkeantitestekBl allt: anti-vimentin, anti-SMA, anti-S-100
protein, és anti-c-Kit (CD117). Munk&nk soran vatsmyi daganat vimentinpozitivitast
mutatott. Két gyomordaganat (2/15; 13,33%) we8MA-pozitiv, ill. S-100 protein- és c-Kit-
negativ. Ezeket az éls (korszbvettani) diagndzissal megegyerz, leiomyomanak
nyilvanitottuk. A tébbi tumor (13/15; 86,67%) c-Kitegy kivételével (12/15; 80%) S-100
proteinpozitivnak, ill. a-SMA-negativnak (13/15; 86,67%) bizonyult. A c-Kibzitiv 13
daganatot, amelyek élgkorszévettani) diagndzisa gyomor leiomyoma (n)=v@konybél
leiomyosarcoma (n = 6) és nyetd leiomyosarcoma (n = 1) volt, Ujraosztalyoztuk
gastrointestinalis stromalis tumorként (GIST). Asgalat eredménye alapjan javasoljuk a
kutyak emeés#traktusdbdl szarmazo sebészi vagy necropsias, gjisesnegjelenésminték
anti-vimentin, antie-SMA, anti-S-100 protein és anti-c-Kit ellenanyagokalapozott

immunhisztokémiai vizsgalatat a pontos diagnéziekéében.
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7. SUMMARY

In the present immunohistochemical study the autbanalyses 15 gastric (n = 8), intestinal
(n = 6), and oesophageal (n = 1) canine soft tis@eeopsy samples (Figures 1-4.), which
were initially diagnosed as leiomyoma (gastric), d ateiomyosarcoma (intestinal,
oesophageal), based on light microscopic analysithe haematoxylin and eosin stained
slides (Figure 5.). The immunohistochemical pameisisted of anti-vimentin, ané-smooth
muscle actind-SMA), anti-S-100 protein, anti-c-Kit (CD117) (Ta&bl.). All tumours showed
vimentin-positivity. Two gastric tumours (2/15; 33%) were positive foa-SMA, and were
negative for S-100 protein and c-Kit. These tumparxording to the fi rst (histological)
diagnosis, were histopathological declared leiomgoithe other tumours (13/15; 86.67%)
were c-Kit-positive, and except for one (12/15; §0%ere S-100 protein-positive,
furthermore all these tumours (13/15; 86.67%) we@MA-negative (Figures 6-9.). Based
on immunohistochemical analysis the defi nitiveyised diagnosis of the c-Kit-positive 13
tumours ([fi rst, histological diagnosis was gasteiomyoma, n = 6]; [first, histological
diagnosis was intestinal leiomyosarcoma, n = 6]; rft, histological diagnosis was
oesophageal leiomyosarcoma, n = 1]) was gastreimésstromal tumour (Table 2.). The
author suggests the immunohistochemical analysih, anti-vimentin, ante-SMA, anti-S-
100 protein, and anti-c-Kit antibodies of the canfasocellular soft tissue biopsy, necropsy

samples, for the correct defi nitive diagnosis.
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