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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate. Unul dintre compartimentele cel mai
putin studiat al oncologiei moderne este acel al tumorilor mezenchimale ale tractului gastro-
intestinal (TGI). Tumorile gastrointestinale stromale (TGIS) prezinta o categorie larga de tumori
primare, mezenchimale, non-epiteliale ale tractului digestiv, localizate in peretele organelor
cavitare, ce expreseaza markerul tumoral c-KIT(CD117) [1,2]. Conform datelor literaturii TGIS
constituie 1-3% din totalul neoplaziilor gastro-intestinale sau circa 5% din totalul de sarcoame
[3-5].

Neposedand un tablou clinic specific, TGIS sunt depistate doar cand tumora atinge
dimensiuni mari, uneori, dupa interventii chirurgicale urgente. In circa 50% de cazuri la
momentul stabilirii diagnosticului procesul este deja metastatic.

Toate tumorile mezenchimale posedd caracteristici microscopice similare, iar stabilirea
definitiva a diagnosticului depinde, In mare masurd, de utilizarea unor metode suplimentare de
analiza histopatologica, cum ar fi examenul imunohistochimic.

Tratamentul TGIS poartd un caracter complex si include metode atat chirurgicale, cat si
medicamentoase. Tactica terapeutici de baza este cea chirurgicala, 1nsi, dupd cum o
demonstreaza experienta acumulatd, multitudinea metodelor utilizate de diferite scoli
chirurgicale demonstreaza lipsa unei strategii unice, clare si argumentate de tratament operator al
TGIS [6,7]. Tn pofida succeselor terapiei cu inhibitori de tirozin-kinazi, tratamentul complex al
pacientilor cu TGIS este o problema rezolvata incomplet. Avand in vedere rezultatele bune
obtinute la administrarea Glivec-ului pentru tratamentul TGIS avansate, -efectuarea
diagnosticului diferential intre TGIS si alte tumori mezenchimale ale musculaturii netede poseda
valoare clinica mare pentru definirea tacticii ulterioare de tratament la pacientii cu aceastd
patologie.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. In 1983 cercetitorii Mazur si Clark au denumit un grup de leiomioame si
leiomiosarcoame gastrice, care exprimau pozitiv markerii imunohistochimici caracteristici pentru
tumorile neurogene, cu termenul “tumori gastrointestinale stromale” (TGIS) [1]. TGIS au
devenit o entitate nozologica distincta odata cu identificarea a doi markeri — CD34 in anul 1994
[8] si proteina c-KIT, numita si CD117, evidentiatd in anul 1998 de catre cercetatorii japonezi
[9]. Proteina c-KIT reprezinta un receptor membranar ce intrd in componenta membranei
plasmatice celulare. In cazul mutatiei genei c-KIT se formeazi o proteini-receptor mutanti aflata
intr-o stare activa permanenta, ceea ce conduce la stimularea activitatii mitotice si evolutiei
neoplazice [10,11]. Identificarea unei mutatii activatoare in protooncogena c-KIT a oferit o tinta
terapeutica pentru tratamentul TGIS, iar ulterior a fost sintetizat imatinib mesilat (Glivec;
Novartis, Basel, Elvetia), un inhibitor de tirozin-kinaza cu activitate intensa asupra receptorului
transmembranar KIT [12], tratament ce a condus la un raspuns imediat, rapid si durabil [13].

Neoplaziile care poseda caracteristicele imunohistochimice si molecular-genetice
mentionate sunt clasificate, In prezent, drept o unitate nozologica distincta si sunt incluse in
clasificarca OMS a tumorilor neepiteliale cu denumirea “tumori gastrointestinale stromale” -
TGIS (engl. — gastrointestinal stromal tumor - GIST) [14]. in legiturd cu modificarea clasificarii
tumorilor neepiteliale si evidentierea unei noi entitati nozologice a aparut necesitatea studierii
particularitatilor clinice si histopatologice ale tumorilor stromale ale TGI. In literatura autohtona



de specialitate exista doar publicatii sporadice ce reflectd problema TGIS, iata de ce studiul
neoplaziilor stromale ale TGI este important si actual.

In ultimii ani au fost obtinute progrese semnificative in studiul acestor tumori, ca urmare a
introducerii in practica clinica a metodelor de diagnostic imunohistochimic al tumorilor folosind
anticorpi monoclonali [15-17]. Tn cadrul studiului profilului imunohistochimic al tumorilor
musculaturii netede a TGI s-a determinat ca aceste neoplasme fac parte dintr-un grup heterogen
de tumori, in functie de expresia diferitor markeri imunohistochimici.

Toate cele relatate ne-au ghidat in realizarea unui studiu bazat pe un lot propriu de pacienti
care sa stabileasca locul TGIS in patologia oncologica din tara si sa amelioreze tactica de
tratament al acestor pacienti.

Scopul studiului: sporirea eficacitatii diagnosticului si ameliorarea rezultatelor
tratamentului tumorilor gastrointestinale stromale Tn baza analizei multilaterale a caracteristicelor
clinice, metodelor instrumentale de diagnostic si diferitor optiuni de tratament al acestor
neoplazii.

Obiectivele lucrarii:

1. Studierea particularitatilor clinice si aprecierea informativitatii metodelor instrumentale
de diagnostic al TGIS cu diferite localizari.

2. Determinarea volumului optim al interventiei chirurgicale la pacientii cu TGIS primare
locale si local avansate in functie de sediul neoplaziei.

3. Precizarea caracteristicelor histopatologice si profilului imunohistochimic al TGIS cu
diferite localizari.

4. Identificarea factorilor ce influenteaza recidivarea si metastazarea tumorala.

5. Studierea rezultatelor imediate si la distantd ale tratamentului chirurgical §i combinat al
TGIS, precum si influenta lui asupra supravietuirii pacientilor.

Metodologia cercetirii stiintifice. Lucrarea este un studiu descriptiv ce include 73 de
pacienti cu TGIS, inclusi in conformitate cu criteriile de includere si excludere. Pentru analiza si
solutionarea problemelor abordate in tezd am utilizat metode clinice, imagistice, histopatologice
si imunohistochimice, scoruri de apreciere a riscului de recidivare/metastazare si multiple
metode de cercetare stiintificd: istoricd, matematicd, cronologica, comparativa, statistica,
analitica.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Cercetarea este originala
prin faptul studierii evolutiei, particularitatilor morfologice, imunohistochimice si de tratament a
neoplaziei rar Tntélnite ’tumori gastrointestinale stromale” Th baza unui lot de 73 de pacienti.

Sinteza rezultatelor, in urma studiului clinic efectuat, a stabilit cd manifestarile TGIS
depind de localizarea, dimensiunea si gradul de malignitate al tumorii primare, iar in 20,5% din
cazuri TGIS sunt descoperite incidental n cadrul interventiilor chirurgicale pentru alte patologii.
Cea mai frecventd complicatie survenitd la pacientii cu TGIS a fost hemoragia digestiva
inregistrata in 70,8% din cazurile prezentate cu complicatii.

Analiza comparativd a metodelor imagistice de diagnostic (USG, radiografie baritata si
tomografie computerizatd) a demonstrat ca tomografia computerizatd (TC) poate fi considerata
tehnica imagistica de prima intentie Th examenul preoperator al tumorilor TGIS. Ca rezultat al
studiului au fost evidentiate particularitatile tomografice ale TGIS: forma macroscopica de
crestere (endoluminala, exoluminald sau mixtd), manifestarea radiologica principald a formei

4



endoluminale fiind defectul de umplere (p<0,001) asociat, in forma mixtd si exoluminala, cu
elemente de compresie si deformare a peretelui organului cavitar. Identificarea prin TC a zonelor
de hipodensitate centrald, corelatd cu dimensiunile crescute si indicele mitotic inalt, au fost
apreciate drept semne imagistice ale unui potential crescut de malignitate.

Avand ca punct de pornire materialul vast de cercetare, s-a stabilit ca localizarea anatomica
si dimensiunea TGIS sunt factori predictivi Tn alegerea volumului interventiei chirurgicale:
localizarea tumorii in segmentul proximal si mediu al stomacului, curbura mare si peretele
anterior gastric si in segmentele duodenului ce nu implica papila Vater orienteaza chirurgul spre
o operatie cu volum redus (econom). Operatiile combinate se impun in cazurile in care TGIS
implicd organele adiacente sau vasele magistrale, fard rezectia cdrora nu poate fi atinsa
radicalitatea actului chirurgical.

In baza cercetirii s-a conturat profilul imunohistochimic al TGIS care necesitd
determinarea obligatorie a anticorpilor CD117 si CD34 la toti pacientii, iar pentru efectuarea
diagnosticului diferential setul de anticorpi trebuie completat cu NSE, SMA, vimentina, desmina
si proteina S-100. La fel a fost confirmata valoarea de referintd de 10% a indicelui de proliferare
celulara Ki-67 in diferentierea malignitatii reduse sau inalte a TGIS si s-a stabilit ca expresia Ki-
67 creste statistic semnificativ in cazul TGIS cu malignitate inaltd si poate fi recomandat in
calitate de marker imunohistochimic al gradului de malignitate si al pronosticului nefavorabil al
TGIS.

A fost demonstrat faptul ca factorii care influenteaza negativ riscul de progresare al TGIS
dupa tratamentul chirurgical radical si au, respectiv, un impact negativ asupra supravietuirii in
perioada postoperatorie tardiva sunt: dimensiunea tumorii primare mai mare de 5 cm, indicele
mitotic mai mare de 5/50 CIR, localizarea tumorii primare n intestinul subtire si lipsa aplicarii
tratamentului combinat.

Problema stiintifica solutionata constd in evaluarea eficacitatii metodelor imagistice de
diagnostic al TGIS, determinarea volumului optim al interventiei chirurgicale, precizarea
caracteristicelor histopatologice si profilului imunohistochimic al TGIS, fapt ce a contribuit la
consolidarea diagnosticului si tratamentului optim al acestor neoplazii ceea ce a permis sporirea
supravietuirii pacientilor cu TGIS.

Importanta teoreticii si valoarea aplicativii a lucririi. In baza argumentelor prezentate
la analiza cazurilor inlcuse in studiu s-a demonstrat ca tactica de tratament al TGIS este in strictd
corelatie cu localizarea tumorii primare, gradul de malignitate si dimensiunea tumorii primare.

Prin analiza comparativa a metodelor imagistice de diagnostic s-a demonstrat ca
tomografia computerizata (TC) preoperatorie poate fi consideratd tehnica imagistica de prima
intentie Tn examenul TGIS, evidentiind particularitatile tomografice de diagnostic.

S-a stabilit ca interventia chirurgicald este metoda principald de tratament al TGIS primar
localizate si local avansate, fiind implementate in practica interventiile chirurgicale cu volum
econom pacientilor cu tumora de dimensiuni <5cm sau cu forma total exoluminala de crestere.
Aceste operatii urmaresc excizia completd a tumorii, cu margini de rezectie negative de cel putin
lem de la marginea tumorii si cu pastrarea integritatii pseudocapsulei tumorale. Imatinib mesilat,
in doza de 400 mg/zi ca tratament de prima linie, este eficient la pacientii cu TGIS metastatice
sau recidivante.

In baza cercetarii s-a conturat profilul imunohistochimic al TGIS, cu determinarea
obligatorie a anticorpilor CD117 si CD34 la toti pacientii, iar pentru efectuarea diagnosticului
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diferential setul de anticorpi necesitd a fi completat cu NSE, SMA, vimentina, desmina si
proteina S-100. La fel a fost confirmata ipoteza conform careia valoarea de referinta de 10% a
indicelui de proliferare celulard Ki-67 poate fi utilizatd in diferentierea malignitatii reduse sau
Tnalte a TGIS. Ki-67 poate fi recomandat in calitate de marker imunohistochimic al gradului de
malignitate si al pronosticului nefavorabil al TGIS.

Analiza statistica prin aplicarea testului de prognozare Kaplan-Meier a demonstrat ca riscul
de progresare a TGIS dupa tratamentul chirurgical radical depinde de: dimensiunea tumorii
primare mai mare de 5 cm, indicele mitotic mai mare de >5/50 CIR, localizarea tumorii primare
n intestinul subtire si tipul de tratament doar chirurgical aplicat initial.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

e In contextul tabloului clinic nespecific, evaluarea comparativi a metodelor imagistice a
demonstrat cd TC cu contrast este metoda de primd intentie in diagnosticul TGIS.
Identificarea prin TC a zonelor de HC, corelate cu dimensiunile crescute si indicele mitotic
inalt, sunt semne imagistice de potential malign crescut.

e Stabilirea diagnosticului de TGIS necesita determinarea obligatorie a anticorpilor
imunohistochimici CD117 si CD34 si complementar — NSE, SMA, vimentina, desmina si
proteina S-100 cu scop de diagnostic diferential. Valoarea de referinta de 10% a indicelui
de proliferare celulara Ki-67 este argumentata in diferentierea malignitatii reduse sau inalte
a TGIS.

e Tratamentul chirurgical este metoda principala de tratament al TGIS primare locale si local
avansate, iar tratamentul combinat cu imatinib mesilat la pacientii cu TGIS metastatice sau
recidivante este un tratament eficient. Rata supravietuirii la 3-ani este semnificativ mai
nalta la pacientii dupa tratamentul combinat.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice au fost implementate in
practica cotidiana a sectiei Gastrologie din cadrul laboratorului stiintific Chirurgie gastrica si
toracica, precum si in laboratorul stiintific Morfologie a tumorilor si in Centrul Consultativ
Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic din Moldova.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice obtinute pe durata efectuarii
studiului au fost prezentate, discutate si publicate in cadrul forurilor stiintifice nationale si
internationale: a XXVI-a editie a Congresului National al Societatii Romane de Chirurgie,
(Timisoara, 2012); al 4-lea Congres Medical International al Studentilor si Tinerilor Medici
“Medespera 2012 (Chisinau, 2012); a X-a editie a Conferintei Internationale a Tinerilor
Cercetatori (Chisinau, 2012); al 23-lea Congres Mondial al Asociatiei Internationale a
Chirurgilor, Gastroenterologilor si Oncologilor "IASGO 2013” (Bucuresti, 2013); a XIX-a
Sesiune a Zilelor Medicale Balcanice, al Il-lea Congres de Medicina de Urgenta din Republica
Moldova (Chisindu, 2013); al 5-lea Congres Medical International al Studentilor si Tinerilor
Medici “Medespera 20147 (Chisinau, 2014); a XXVIl-a editie a Congresului National al
Societatii Romane de Chirurgie (Sinaia, 2014); a 33-a Saptamana Medicald Balcanica
(Bucuresti, 2014); Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi "CONFER 2014” (Iasi,
2014); a XXXVI-a, a XXXVII-a Reuniune a Chirurgilor din Moldova “lacomi—Rézesu” si a
VIll-a Conferinta de Chirurgie cu Participare Internationala (Piatra-Neamt, 2014, 2015); al XII-
lea Congres al Chirurgilor din Rusia (Rostov-pe-Don, 2015); al Xll-lea Congres al Asociatiei
Chirurgilor ,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova (Chisinau, 2015); Congresul 1V



National de Oncologie "Modernizarea serviciului oncologic in contextul integrarii europene”
(Chisinau, 2015); Congresul National de Chirurgie 2016 (Sinaia, 2016).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate la sedinta Laboratorului stiintific Chirurgie
gastricd si toracicd a IMPS Institutul Oncologic din Republica Moldova din 14 iulie 2016 si in
cadrul Seminarului Stiintific de Profil ,,Oncologie si Radioterapie” al MS RM din 28 septembrie
2016 (proces verbal nr. 1 din 28.09.2016).

Publicatii la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 29 de lucrari, dintre care articole
publicate in reviste internationale cotate ISI si indexate SCOPUS — 6, in reviste nationale
recenzate (categoria B) — 4, rezumate ale prezentarilor la congrese si conferinte nationale si
internationale — 19, publicatii fara coautori — 3, certificate de inovator — 3.

Volumul si structura tezei: lucrarea este expusa pe 150 de pagini si include introducere, 4
capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie din
255 titluri si este ilustrata cu 40 de tabele, 46 de figuri si 2 anexe.

Cuvinte cheie: tumora gastrointestinala stromald e parametru tomografic e tratament
chirurgical ® imunohistochimie ® risc de recidivd/metastazare ® terapie tintitd @ supravietuire.

CONTINUTUL TEZEI
1. CONSIDERATII CONTEMPORANE ASUPRA ONCOGENEZEI,
DIAGNOSTICULUI SI TRATAMENTULUI TUMORILOR
GASTROINTESTINALE STROMALE

Capitolul dedicat revistei literaturii este constituit din 5 subcapitole care contin analiza
publicatiilor actuale la tema tezei sub aspectul oncogenezei, epidemiologiei, evolutiei,
diagnosticului instrumental, histopatologic si imunohistochimic si a diferitor optiuni de tratament
al TGIS. De asemenea este discutata prognozarea evolutiei biologice a acestei neoplazii.

2. CARACTERISTICA MATERIALULUI DE OBSERVATIE CLINICA SI A
METODELOR DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generali a materialului de observatie clinica. Studiul a fost
efectuat n cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul Oncologic din Moldova (IMSP
IOM), in perioada anilor 2007—2015 si reflecta experienta comund a laboratorului chirurgiei
gastrice si  toracice al IMSP IOM si a clinicii de Chirurgie Nr.l1 “Nicolae
Anestiadi” a USMF “Nicolae Testemitanu” in diagnosticul, tratamentul si urmarirea in dinamica
a 73 de pacienti cu tumori gastrointestinale stromale ale stomacului si intestinului subtire.
Criteriul de baza de includere in lotul de cercetare 1-a reprezentat fenotiparea imunohistochimica
a mostrelor histopatologice postoperatorii, Tn baza markerului specific c-KIT(CD117), dar si a
altor markeri (NSE, SMA, vimentina, desmina si proteina S-100).

Deoarece este o patologie rard, numarul de pacienti necesar de a fi inclusi in studiu a fost
calculat conform formulei pentru esantionare in studiile descriptive [18]:

n=OxNxV)/(NxD?+(9xV?, astfel n=(9x54x0,3%) /(54 x 0,05° + (9 x 0,3%)=46,28

Asadar, pentru a fi reprezentativ, lotul de cercetare trebuie sa includa cel putin 46
pacienti cu TGIS.



Din numarul total de pacienti barbati au fost 23 (31,5%), iar femei — 50 (68,5%)
(p<0,0001). TGIS au fost depistate mai frecvent la pacientii mai in varstd de 50 ani — n=62
(84,9%) (p<0,0001). Ponderea pacientilor cu TGIS ale stomacului a fost statistic semnificativ
mai mare decat a pacientilor cu TGIS ale duodenului si intestinului subtire: n=43 vs n=30,
respectiv (p<0,05). Spectrul manifestarilor clinice ale TGIS a fost in functie de localizarea
tumorii primare. La momentul adresdrii primare au fost inregistrate urmatoarele complicatii:
hemoragie digestiva superioara in 23,3% (n=17), tulburari de tranzit intestinal prin ocluzie
intestinala in 5,5% (n=4) si perforatia unui organ cavitar in 4,1% (n=3). Toti pacientii (n=73) au
beneficiat de tratament chirurgical, iar diagnosticul histopatologic a fost pus in baza aspectului
macroscopic, microscopic si imunohistochimic. Tratament adjuvant cu imatinib mesilat a fost
indicat la 30 (41,1%) de pacienti, iar pentru monitorizarea pacientilor la distanta au fost utilizate
metode imagistice si de laborator la intervale de 3, 6, 12, 24 si 36 luni postoperator.

Metodele de investigare, de rAnd cu examenele clinice si probele biologice de rutind, au
inclus: examen endoscopic, USG, TC, RMN, examen histopatologic si imunohistochimic,
analizd statistica.

3. PARTICULARITATILE DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT AL
TUMORILOR GASTROINTESTINALE STROMALE

3.1.  Manifestirile clinice ale tumorilor gastrointestinale stromale
Pentru lotul cercetat de 73 de pacienti cu TGIS au fost caracteristice simptome
nespecifice ale unei suferinte abdominale — dureri abdominale cu caracter difuz (n=64), astenie
fizica generala (n=68) sau scadere ponderala (n=21). Simptomele cauzate de tumora propriu-zisa
s-au manifestat in functie de localizarea tumorii primare — pentru TGIS gastrice tabloul clinic a
fost dominat de dereglari dispeptice (greturi, vome, hematemeza) (n=20), iar pentru TGIS ale
intestinului subtire cele mai caracteristice semne au fost masa palpabild in regiunea abdomenului
(n=26) si hemoragia digestivd (n=19). Scdderea ponderald inregistrata in toate localizérile s-a
manifestat prin pierdere in greutate in medie cu 6,8+0,9 kg (de la 4 pand la 15) intr-o perioada
medie de 2,5+0,4 luni (de la 1 pana la 5 luni). TGIS depistate incidental au prezentat o pondere
de 20,5% (n=15) (Tabelul 1).
Tabelul 1. Spectrul simptomelor clinice in TGIS

Simptome | n | %
Simptome cauzate de tumora propriu-zisa
Simptome dispeptice (greturi, vome) sau hematemeza 20 27,4%
Masa palpabild / senzatie de plenitudine 26 35,6%
Hemoragii gastro-intestinale / melena 19 26%
Simptome nespecifice
Dureri 64 87,7%
Scadere ponderala 21 28,8%
Astenie fizica generala 68 93,1%
Tumori depistate incidental 15 20,5%

Luand Tn considerare parcursul frecvent asimptomatic al TGIS, la momentul adresarii
primare la 31 (42,5%) dintre pacienti tumorile au atins dimensiuni considerabile (>10 cm), iar in
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8 (10,9%) cazuri au prezentat metastaze la distanta. In 6 cazuri (8,2%) tumorile stromale au fost
asociate cu alte patologii: cu adenocarcinomul TGl — in 3 cazuri, cu neurofibromatoza tip 1
(boala von Recklinghausen) — intr-un caz si incadrate in sindroamele TGIS (triada Carney) —in 2
cazuri.

Astfel, tabloul clinic al TGIS este nespecific, depinde de localizarea tumorii primare,
gradul de malignitate si dimensiunea tumorii, iar ih 20,5% cazuri TGIS sunt descoperite
incidental in cadrul altor patologii. Drept urmare, in multe cazuri tumorile ating dimensiuni
considerabile inainte de a fi descoperite sau prezintd metastaze la distanta la prima adresare. Cea
mai frecventa complicatie survenita la pacientii cu TGIS este hemoragia digestiva inregistrata in
70,8% din cazurile prezentate cu complicatii.

3.2.  Aspectele ecografice, radiologice si endoscopice ale tumorilor gastrointestinale
stromale

Ecografia abdominala este una dintre cele mai accesibile si rapide metode de investigatie.
Tn acest studiu, ecografia abdominala a fost efectuati la 50 de pacienti (68,5%). Cu localizare
gastrica au fost inregistrati 29 de pacienti (58%), cu localizare in duoden — 5 (10%), iar in
intestinul subtire — 16 (32%). Din totalul de 15 cazuri depistate incidental, prin USG tumora
mezenchimala a fost suspectata in 9 (60%) cazuri.

Tn cadrul studiului, in 40 (80%) de cazuri TGIS s-au prezentat drept formatiuni nodulare
locale ce au implicat, cu un grad diferit, organele TGI (stomac, intestin subtire) si au posedat
forme si contururi neregulate. In cadrul cercetarii, in 12 cazuri (24%) tumorile au posedat
caracteristici omogene hipoecogene. Tn restul 38 de cazuri (76%) structura tumorii a fost
neomogena hipoecogend cu incluziuni ana- sau heterogene din contul: zonelor centrale de
necroza, sectoarelor difuze de degenerare sau aspectului pseudochistic cu incluziuni solide si
septuri. Tumorile heterogene au avut dimensiuni semnificativ mai mari (p=0,03) si activitate
mitotica mai inalta (p=0,05). In studiul nostru prin ecografie transabdominala metastaze hepatice
au fost depistate in 11 cazuri (22%) (Figura 1).

Fig. 1. Metastaze hepatice in TGIS cu aspect neomogen hipoecogen (a,b,c).

Investigatiile radiografice cu/fard substantd de contrast, precum si examenul endoscopic,
pot furniza informatii pretioase despre localizarea TGIS, iar metodele endoscopice sunt utilizate
in scopul obtinerii materialului bioptic pentru efectuarea examenului histopatologic. Astfel,
rezultatele investigatiilor radiologice si endoscopice au fost clasificate si evaluate conform



formei macroscopice de crestere a tumorii: forma endoluminald, forma exoluminala si forma
mixta de crestere.

TC a fost stabilita drept tehnica imagistica standard Tn examenul preoperator al TGIS. TC
cu reconstructie 3D s-a efectuat la 32 (43,8%) de pacienti cu TGIS. Conform localizarii tumorii
primare, in stomac s-au depistat 23 (71,9%) de cazuri, iar in intesinul subtire — 9 (28,1%).

Dimensiunile TGIS in cadrul studiului au variat intre 3,4 si 25,0 cm in diametrul maxim,
in medie constituind 11,12+1,10 cm (95% CI: 8,87—13,37). in functie de localizare, valorile
dimensiunilor medii nu au prezentat diferente semnificative — pentru TGIS gastrice dimensiunea
medie a fost 11,22+1,42cm (95% CI: 8,28—14,16), iar pentru TGIS ale intestinului subtire —
10,86+1,62 cm (95% CI: 7,12—14,59) (p=0,8014).

Tn acest studiu a fost cercetatd rata mitozelor TGIS in functie de dimensiunea tumorii.
Astfel, pentru tumorile cu rata mitozelor <5/50 CIR dimensiunile medii au constituit 7,83+1,08
cm (95% CI: 5,52—10,14), iar pentru tumorile cu rata mitozelor >5/50 CIR — 14,41+1,56 cm
(95% CI: 11,09—17,72). Asadar, se poate afirma ca tumorile cu un indice nalt al mitozelor vor
avea semnificativ mai des dimensiuni crescute (p=0,0023).

La pacientii din studiu au predominat tumori cu un caracter exofit de expansiune — in 16
(50%) cazuri, urmate de tumori cu un caracter mixt de expansiune — in 13 (40,6%) cazuri si
tumori cu un caracter endofit — in 3 (9,4%) cazuri. Dimensiunea medie a tumorilor cu caracter
endofit de crestere a constituit 6,07+£1,35 cm (95% CI: 0,24—11,89), iar cu caracter exofit —
14,88+1,55 cm (95% CI: 11,57—18,19) (p=0,0386). Asadar, caracterul de expansiune al tumorii
este in relatie directa cu dimensiunea tumorii primare.

Componentul necrotic intratumoral, prezentat la TC prin zone hipodense centrale (HC),
este un alt parametru care serveste drept indicator al gradului de malignitate al TGIS si ulterior al
pronosticului. Dovezi tomografice de HC au prezentat 24 (75%) de pacienti cu TGIS investigati
prin TC — HC(+), iar in 8 (25%) cazuri pacientii nu au prezentat semne de HC — HC(-)
(p=0,0001). Dimensiunea medie a tumorilor din grupul HC(-) a constituit 5,01+0,47 cm (95%
Cl: 3,91—6,12), semnificativ mai redusa decat in grupul HC(+) — 13,15+1,20 cm (95% CI:
10,67—15,64) (p=0,003). Printre pacientii cu TGIS la care au lipsit semnele de HC tumorile cu o
rata redusa a mitozelor (<5/50 CIR) au predominat asupra tumorilor cu o rata inalta a mitozelor
(>5/50 CIR) — n=7 (87,5%) vs. n=1 (12,5%), respectiv (p<0,0001), iar TGIS la care au fost
inregistrate grade diferite de HC au demonstrat mai frecvent rate Tnalte ale mitozelor — n=15
(62,5%) vs. n=9 (37,5%) (p=0,1482) (Figura 2 a,b,c).

N 2014 A b
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Fig. 2. Diferite grade de intensitate si raspandire a HC: absent (a), moderat (b), sporit (c).
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Astfel, importanta evaludrii riguroase preoperatorii a pacientilor cu TGIS, utilizand toata
gama de investigatii disponibile, este indiscutabild. Analiza minutioasa a tuturor parametrilor
descrisi permite sporirea ratei diagnosticului pozitiv preoperator, care la rdndul sau ofera
oportunitatea planificarii eligibilitatii pacientilor pentru diferite tipuri si volum al tratamentului
chirurgical.

3.3.  Tratamentul chirurgical al tumorilor gastrointestinale stromale

Tratamentul chirurgical pentru TGIS primar localizate a fost aplicat in 65 de cazuri. Tn
mod urgent au fost operati 8 (12,3%) pacienti pentru complicatii ale TGIS: pentru hemoragii cu
etiologie diversa — 5 (62,5%), pentru ocluzie intestinala — 2 (25%) si pentru perforatia unui organ
cavitar -1 (12,5%) (Tabelul 2).

In cadrul cercetirii au fost comparate interventiile chirurgicale cu volum redus (econome)
cu cele de volum extins (clasice).

Tabelul 2. Volumul interventiilor chirurgicale in TGIS

Tip interventie n %

Excizia tumorii peretelui gastric (enucleere) 5 7,7%
Gastrotomie cu excizia tumorii 5 7,7%
Rezectie gastricd segmentara, tangentiala 11 16,9%
Rezectie gastricd (2/3, subtotald, polard superioard) 15 23,1%
Gastrectomie 4 6,2%
Excizia tumorii duodenului 2 3,1%
Rezectia duodenului 1 1,5%
Rezectie pancreatoduodenala 2 3,1%
Excizia tumorii peretelui intestinului subtire 1 1,5%
Rezectie cuneiforma a intestinului subtire 3 4,6%
Rezectie segmentara a intestinului subtire 16 24,6%
Total 65 100%

In localizarea gastricd, ponderea interventiilor chirurgicale econome a fost comparabila
cu ponderea interventiilor chirurgicale clasice (Figura 3 a,b).

a " Y 4 — b

Fig. 3. Imagini intraoperatorii ale interventiilor chirurgicale pe stomac: cu volum
econom (rezectie gastrica segmentara) (a) si clasic (rezectie gastrica subtotald) (b).
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Interventiile chirurgicale econome au predominat in segmentul gastric proximal — 7
(33,3%) si segmentul mediu — 11 (52,4%) (p=0,1789; p=0,007), iar operatiile cu volum clasic —
in segmentul distal al stomacului — 7 (36,8%) (p=0,3949). Particularitatile localizarii tumorilor
primare, in functie de segmentul afectat al duodenului, au jucat un rol decisiv. Pe de o parte,
formatiunile tumorale la pacientii cu TGIS, supusi interventiilor chirurgicale econome, au fost
localizate, in proportie de 66,7% (n=2), in segmentul D2 al duodenului (marginea
antimezenterica) si 33,3% — in segmentul D3. Pe de altd parte, operatiile clasice s-au practicat
pentru TGIS localizate in segmentele D2 (n=1, 50%) si D3 (n=1, 50%), dar care implicau papila
Vater.

Tn cadrul TGIS ale intestinului subtire (n=20), rezectii segmentare cu anastomoze primare
s-au practicat in majoritatea cazurilor — 16 (80%) (p<0,001). in restul — s-au efectuat operatii
econome — rezectii cuneiforme (”in pana”) ale intestinului subtire (n=3) si excizia tumorii
peretelui intestinal (n=1).

Asadar, localizarea anatomica a TGIS joaca un rol important in alegerea volumului
interventiei chirurgicale.

Pentru TGIS localizate in duoden dimensiunea tumorii a dictat in mod direct volumul
interventiei chirurgicale — pentru operatiile econome media dimensiunilor tumorii a constituit
4,5+1,89 cm si a fost semnificativ mai redusa decat in cazul operatiilor cu volum clasic — 9,0+2,0
cm (p<0,05).

Rezectia omentului mare s-a efectuat in 19 (26%) cazuri din 73, iar examenul
histopatologic al pieselor operatorii a depistat metastaze in 3 cazuri (15,8%). Astfel,
omentectomia In cadrul TGIS primar localizate si local avansate este oportund si trebuie
executata cu scop profilactic.

Din 65 de operatii efectuate pe motiv de TGIS primar localizate sau local avansate, la 51
(78,5%) de pacienti interventia chirurgicala a fost clasica, fara rezectia organelor adiacente.
Interventii chirurgicale combinate au necesitat 14 (21,5%) pacienti (Figura 4).

a — e L

Fig. 4. Imagini ale pieselor operatorii in cadrul interventiilor chirurgicale combinate cu
rezectia unui organ (a) sau a doud organe (b) adiacente.

In perioada postoperatorie, la 8 (11%) pacienti au survenit diferite complicatii care au
fost divizate 1n functie de tipul tratamentului administrat. Astfel complicatii chirurgicale au fost
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inregistrate in 5 (6,8%) cazuri si au fost gradate conform clasificarii Clavien-Dindo.
Complicatiile terapeutice s-au intalnit in 3 (4,2%) cazuri. In cadrul studiului, din totalul de 73 de
cazuri nu s-a inregistrat nici un deces in perioada postoperatorie.

Astfel, interventia chirurgicala este metoda de electie pentru tratamentul TGIS primar
localizate si local avansate, urmarind excizia completd a tumorii, cu margini oncologice negative
(RO) si cu pastrarea integritatii pseudocapsulei tumorale. Localizarea anatomica si dimensiunea
TGIS joaca un rol important in alegerea volumului interventiei chirurgicale. Pentru atingerea
radicalitatii actului chirurgical operatiile combinate sunt argumentate in cazul invaziei TGIS in
organele adiacente, iar omentectomia este oportuna si trebuie executata cu scop profilactic.

3.4.  Particularititile histopatologice si imunohistochimice ale tumorilor gastrointestinale
stromale ale stomacului si intestinului subtire

Macroscopic TGIS se prezintd drept formatiuni solitare (sau conglomerate de noduli
tumorali) bine delimitate, incadrate ntr-o pseudo-capsuli. Tn baza pieselor macroscopice
postoperatorii au fost cercetate valorile dimensiunii pseudo-capsulei tumorale, in sectiune
transversala, la 56 (76,7%) de pacienti. Aceasta a constituit in medie 0,9+0,03 mm (de la 0,5
pana la 1,5 mm).

In baza clasificarii conform tipului macroscopic, TGIS au fost separate in doud loturi:
grupul cu tipul I de structura — 23 (31,5%) de cazuri si grupul cu tipul II de structurd — 50
(68,5%) de cazuri. Din totalul tumorilor cu tipul I de structura macroscopica (n=23), pacientii cu
risc de recidiva sau metastazare absent/foarte redus/redus (n=15; 65,2%) au fost inregistrati mai
frecvent decat pacientii cu risc moderat/inalt de recidivd sau metastazare (n=8; 34,8%)
(p=0,078). Dimpotriva, in grupul cu tipul II de structurd macroscopica a tumorii (n=50), pacientii
cu risc moderat/inalt (n=41; 82%) au fost inregistrati semnificativ mai frecvent decat pacientii cu
risc absent/foarte redus/redus (n=9; 18%). Asadar, tumorile de tip I, cu component extramural si
extensie i1n cavitatea abdominald, sunt predispuse la un risc moderat sau Tnalt de
recidiva/metastazare statistic semnificativ mai frecvent (p=0,0001).

Din punct de vedere microscopic, din totalul de 73 de pacienti cu TGIS cel mai frecvent
inregistrat tip histologic a fost tipul cu celule fusiforme — 43 (58,9%), urmat de tipul cu celule
epitelioide — 16 (21,9%) (p<0,0001) si tipul mixt — 14 (19,2%), caracterizat prin prezenta
ambelor tipuri de celule (fusiforme si epitelioide) (Figura 5 a,b).

Din lotul total de 73 de pacienti tumorile cu numar redus al mitozelor (<5/50 CIR) au
constituit 56,2% din cazuri (n=41), iar cu indice Tnalt al mitozelor (>5/50 CIR) — 43,8% (n=32)
(p>0.05). Numarul mediu de mitoze al intregului grup de studiu a constituit 11,2+1,8 (95% CI:
7,59—14,73) mitoze/50 CIR.

Studiind dependenta indicelui mitotic de localizarea tumorii primare, pentru TGIS
gastrice (n=29) a fost caracteristic mai frecvent un numar redus al mitozelor — in 18 (62,1%)
cazuri, fatd de un indice inalt al mitozelor — Tn 11 (37,9%) cazuri (p=0,1144). Tumorile
intestinului subtire (duodentjejunt+ileon) (n=29), apartinand tipului fusiform si mixt de structura
histologica, au inregistrat o frecventd egald a ratei reduse sau Tnalte a mitozelor — 14 (50%) vs 14
(50%) respectiv.
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Fig. 5. Aspect microscopic al tipului fusiform (a) si epitelioid (b) de structura histologica a TGIS.
(x100). Coloratie H&E.

La pacientii cu tumori stromale, rata mitozelor coreleazd cu dimensiunile tumorilor.
Astfel, la 78,9% (n=15) dintre pacientii cu tumori mai mici de 5 cm in diametru a fost
inregistrata o ratd redusa a mitozelor, iar toti pacientii cu TGIS de dimensiuni mai mari de 20 cm
(100%, n=5) au demonstrat o rata inaltd a mitozelor (p=0,0079).

Una dintre principalele caracteristici histopatologice ale TGIS este expresia
imunohistochimica a receptorului transmembranar c-KIT(CD117). Expresie pozitivdi a
markerului CD117 a fost inregistrata la toti 73 (100%) pacienti din lotul de studiu (Figura 6 a,b).
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Figura 6. Expresia markerului imunohistochimic c-KIT(CD117). a — grad inalt de expresie in
tipul fusiform de structura histologica, caracter difuz, citoplasmatic (X100)DAB; b — grad redus
de expresie in tipul epitelioido-celular, caracter punctiform — ”structura golgi” (X100)DAB.

Expresia altor markeri a demonstrat un grad variabil de pozitivitate imunohistochimica:
CD34(+) — 80,8% (n=59) vs. CD34(-) — 19,2% (n=14) (p<0,0001), vimentina(+) — 95,9% (n=70)
vs vimentina(-) — 4,1% (n=3) (p<0,0001), SMA(+) — 47,9% (n=35) vs. SMA(-) — 52,1% (n=38)
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(p=0,7407), proteina S-100(+) — 30,1% (n=22) vs. proteina S-100(-) — 69,9% (n=51) (p<0,0001),
NSE(+) — 11% (n=8) vs. NSE(-) — 89% (n=65) (p<0,0001), desmina(+) — 8,2% (n=6) vs.
desmina(-) — 91,8% (n=67) (p<0,0001).

In cadrul acestui studiu, din grupul total de pacienti (n=73), caracterul difuz de expresie
celulara a markerului CD117 a fost inregistrat in 53 (71,8%) de cazuri, iar caracterul punctiform
(dot-like”) de expresie — semnificativ mai rar —in 20 (28,2%) cazuri (p<0,0001).

Pentru tumorile cu tipul fusiform si mixt de structura histologica (n=57) s-a Tnregistrat o
frecventa semnificativ mai mare a gradului inalt de expresie a CD117 (+++/++++) — 35 (61,4%)
cazuri, in comparatie cu gradul redus de expresie (+/++) — 22 (38,6%) (p=0,0242). Asadar,
rezultatele au confirmat gradul inalt de expresie CD117 pentru tumorile cu tipul fuziform si mixt
de structura histologica si un grad redus de expresie pentru TGIS epitelioido-celulare.

Din grupul de studiu de 73 de pacienti investigatia imunohistochimica pentru markerul
Ki-67 s-a efectuat in 56 (76,7%) de cazuri. Valoarea medie a indicelui Ki-67 pentru intregul grup
de pacienti a constituit 9,1+1,6 (95% CI: 5,85—12,27). Pentru grupul de pacienti cu TGIS ale
stomacului (n=32) valoarea medie a indicelui a constituit 7,7+1,2 (95% CI. 5,29—10,03), iar
pentru grupul intestinului subtire — 10,9+3,4 (95% CI: 3,89—17,99) (p=0,5078).

Pacientii cu TGIS cu valoarea indicelui Ki-67 <5% au inregistrat statistic semnificativ
mai frecvent o rata redusa a mitozelor (<5/50 CIR) in comparatie cu pacientii din acelasi grup,
dar cu o rata inalta a mitozelor (>5/50 CIR) — 80,8% (n=21) vs. 19,2% (n=5) (p<0,0001).

Aceeasi tendinta a fost identificata si in grupul tumorilor cu valoarea indicelui Ki-67 intre
5% si 10% — 70,6% (n=12) vs 29,4% (n=5) (p=0,0381). Pe de alta parte, in grupul pacientilor cu
tumori cu valoarea indicelui Ki-67 >10% — numarul pacientilor cu rata redusa a mitozelor a fost
inregistrat semnificativ mai rar decat cu rata inalta a mitozelor — 23,1% (n=3) vs 76,9% (n=10)
(p=0,0169) (Figura 7 a,b).
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Figura 7. Expresia markerului imunohistochimic Ki-67. a — grad redus de expresie (2%)
(X100); b — grad Tnalt de expresie (18%) (X100).

Rezultatele obtinute in cadrul studiului au dovedit ipoteza prin care TGIS cu valoarea
indicelui Ki-67 <10% se caracterizeaza, mai frecvent, printr-un numar redus al mitozelor (<5/50
CIR), iar tumorile cu valoarea indicelui Ki-67 >10% — printr-un indice inalt al mitozelor (>5/50
CIR).
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Astfel, sinteza rezultatelor clinice, de diagnostic imagistic si examen histopatologic, de
rénd cu fenotipizarea imunohistochimica, a permis stabilirea definitiva a diagnosticului de TGIS,
prognozarea recurentei bolii si evolutiei ei biologice, precum si alegerea tacticii optime de
tratament ulterior.

4. REZULTATELE IMEDIATE SI LA DISTANTA ALE TRATAMENTULUI
TUMORILOR GASTROINTESTINALE STROMALE

4.1. Progresarea si metastazarea tumorilor gastrointestinale stromale

Din 73 de pacienti inclusi in studiu, metastaze sau recidive ale TGIS s-au inregistrat in 22
(31,1%) cazuri, dintre care la 8 pacienti au fost primar metastatice. Recidivele loco-regionale,
sub forma nodulilor solitari in loja tumorii inlaturate, nu au fost inregistrate, dar TGIS au
progresat, dezvoltand noduli multipli in diverse etaje ale cavitatii abdominale. Din totalul de 73
de pacienti, la prezentarea initiala leziuni secundare au fost Tnregistrate in 8 (10,9%) cazuri. Din
65 de pacienti diagnosticati cu TGIS primare, 14 (21,5%) pacienti au dezvoltat metastaze sau
recidive la un interval mediu de 20,43+3,28 luni (de la 7 pana la 48 luni) de la stabilirea primara
a diagnosticului.

Tn grupul pacientilor la care s-au inregistrat metastaze la prima vizita (n=8), cea mai
frecventa localizare a metastazelor a fost cea intraabdominald (n=7; 87,5%), iar intr-un caz —
metastazele peritoneale au fost asociate cu metastaze extraabdominale pulmonare (n=1; 12,5%)
(p<0,001). Ficatul a fost afectat de leziuni secundare ale TGIS, la prezentarea initiala, in 3 cazuri
(37,5%). Tumora primara a fost localizata in intestinul subtire in 2 (66,7%) cazuri, iar in stomac
—Tntr-un caz (33,3%) (Figura 8 a,b). Dimensiunea maxima, in medie, a TGIS primare a constituit
8,7+2,82 cm (de la 4,9—14,2). La toti 3 pacienti (100%) leziunile hepatice au fost multiple (de la
2—9) (p<0,0001). Diametrul maxim al leziunilor hepatice secundare in medie a constituit
3,47+1,41 cm (de la 1,5—6,2).

Fig. 8. Metastaze hepatice (a) si peritoneale (b) ale TGIS.

Pentru metastazele peritoneale (n=5; 62,5%) a fost caracteristica localizarea tumorii
primare mai frecvent in intestinul subtire — in 3 (60%) cazuri, decét in stomac — 2 (40%) cazuri
(p>0,05). Dimensiunea maxima in medie a tumorii primare a constituit 23,2+3,31 cm (de la
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12,0—30,0). La 4 pacienti (80%) leziunile metastatice peritoneale au fost solitare, iar la un
pacient (20%) — multiple.

Rata mitozelor TGIS primare, la pacientii care au inregistrat metastaze la prezentarea
initiala (n=8), a consituit in medie 23,254+8,62 mitoze/50 CIR (95% CI: 2,87—43,63) si a fost
mai inaltd decat rata mitozelor TGIS care nu au prezentat metastaze la prima vizitd (n=65) —
9,68+1,65 mitoze/50 CIR (95% CI: 6,37—12,98) (p=0,0638). Dimensiunile maxime ale TGIS
primare care au inregistrat metastaze la prima adresare (n=8) in medie au constituit 17,76+3,43
cm (95% ClI: 9,64—25,88), iar ale tumorilor care nu au prezentat metastaze (n=65) — 9,38+0,74
cm (95% CI: 7,90—10,87) (p=0,0120).

Tn cazul tumorilor cu dimensiuni reduse (<5cm) progresarea maladiei oncologice s-a
nregistrat la un pacient (n=1; 7,1%), iar in cazul tumorilor cu dimensiuni >5cm — au progresat la
13 pacienti (n=13; 92,9%) (p<0,001). Asadar, in cadrul studiului a fost demonstrat ca dupa
operatiile radicale progreseaza mai frecvent TGIS cu dimensiuni mai mari de 5 cm si cu un
numar inalt al mitozelor (>5/50 CIR).

Intreg lotul de 22 de pacienti a fost urmarit in dinamica pentru o perioadd medie de
42,3%6,1 luni (6—99). In urma analizei comparative a loturilor de pacienti cu TGIS recidivante
sau metastatice, in functie de tipul tratamentului initial aplicat (dupa stabilirea diagnosticului de
TGIS), s-a inregistrat o ratd a supravietuirii la 3-ani semnificativ mai 1nalta la pacientii la care s-a
aplicat tratament combinat (chirurgical+imatinib mesilat), in comparatie cu pacientii tratati doar
chirurgical — 61,1% vs. 25% respectiv (p=0,0022).

In 7 (50%) cazuri pacientii cu recidive ale TGIS au fost supusi tratamentului combinat.
Excizia citoreductiva a TGIS recidivante solitare a fost efectuata in 3 (42,9%) cazuri, iar operatii
combinate cu unul sau doua organe adiacente s-au efectuat in 4 (57,1%) cazuri.

Asadar, se poate concluziona ca riscul de progresare al TGIS dupa tratament chirurgical
radical depinde de dimensiunea tumorii primare. Rata supravietuirii la 3-ani este semnificativ
mai inaltd la pacientii dupa un tratament combinat, iar interventiile chirurgicale maximal
citoreductive, la pacientii cu efect pozitiv la tratament cu imatinib mesilat, sunt argumentate.

4.2.  Rezultatele terapiei tintite in cadrul tumorilor gastrointestinale stromale

Tn studiul nostru tratament cu inhibitori de tirozin-kinaza au primit 30 (41,1%) de
pacienti, dintre care tratament adjuvant cu imatinib mesilat, dupd tratament chirurgical — 12
(40%) pacienti, iar pentru TGIS recidivante sau metastatice terapie tintita au primit 18 (60%)
pacienti.

n grupul pacientilor cu tratament adjuvant au fost inclusi 5 barbati si 7 femei cu vérsta
medie de 59,92+3,69 ani (95% CI1:51,78-68,05). La 7 (58,3%) pacienti TGIS primare au fost
localizate in stomac, iar la 5 (41,7%) — in intestinul subtire. Conform clasificarii riscului de
recidiva/metastazare, 10 (83,3%) tumori au fost clasificate cu risc nalt, iar 2 (16,7%) — cu risc
intermediar. Margini chirurgicale Ry s-au inregistrat in 11 (91,7%) cazuri, iar Ry — intr-un caz
(8,3%).

Pentru grupul pacientilor cu TGIS recidivante sau metastatice (n=18), au fost selectati 8
barbati si 10 femei cu varsta medie de 56,0+2,39 ani (95% CI:50,96-61,04). TGIS au fost
localizate in stomac in 8 (44,4%) cazuri, iar in intestinul subtire in 10 (55,6%) cazuri.

Toti pacientii inclusi in studiu (n=30) cu TGIS metastatice/recidivante sau care au
necesitat tratament adjuvant, au primit, in prima instantd, imatinib mesilat in doza de 400 mg/zi
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“per os” pana la recurenta maladiei, dezvoltarea toxicitatii severe sau refuzul pacientului de a
continua terapia. Urmadrirea In dinamicd a pacientilor s-a efectuat pentru o perioadd medie de
34,6£3,64 luni (de la 8—92).

In grupul pacientilor care au primit tratament adjuvant (n=12) — 1 (8,3%) pacient a
decedat din cauza progresarii maladiei gastrointestinale stromale dupa 5 luni de administrare a
imatinib mesilat, 3 (25%) — au intrerupt tratamentul adjuvant, iar 8 (66,7%) — au primit imatinib
mesilat 400 mg/zi pentru o perioadd medie de 23,4+4,7 luni (de la 8—44). Tn aceasti perioada nu
s-a Tnregistrat nicio recurenta a TGIS.

Raspunsul obiectiv la tratamentul medicamentos cu imatinib mesilat a fost evaluat la toti
pacientii. Asadar, RC s-a Inregistrat la 3 (16,7%) pacienti, RP la 8 (44,4%) pacienti, SB >6 luni —
la 3 (16,7%) pacienti si PB la 4 (22,2%) pacienti.

In aceeasi ordine de idei, raspuns obiectiv la tratament (RC+RP) s-a constatat la 11
(61,1%) pacienti, control asupra bolii gastrointestinale stromale (RC+RP+SB) s-a obtinut la 14
(77,8%) pacienti, iar progresarea bolii gastrointestinale stromale (PB) pe fond de tratament
medicamentos cu imatinib mesilat s-a inregistrat la 4 (22,4%) pacienti. Intervalul de timp péana la
constatarea progresirii a constituit in medie 24,07+2,97 luni (95% CI: 17,70—30,43). n studiul
nostru a fost inregistrata o toleranta buna la imatinib mesilat, efectele adverse au fost minime.

Asadar, aceste rezultate indica asupra criteriului major pentru eficienta “de facto” a
terapiei cu imatinib mesilat ca fiind lipsa de progresare a TGIS, iar obtinerea unui raspuns
complet la tratament poate fi indicator indirect al pronosticului favorabil.

4.3. Supravietuirea reala si prognozata a pacientilor cu tumori gastrointestinale
stromale dupa tratamentul chirurgical si combinat

Termenul supravietuirii totale a pacientilor din grupul de cercetare in medie a constituit
31,6%2,8 luni (95% CI: 25,99—37,27). in perioada tardiva au fost inregistrate 11 decese, ceea ce
a constituit 15,1% cazuri in termeni de la 6 pana la 51 luni, cu valoarea medie — 32,4+4,2 luni, in
timp ce in randul pacietilor cu TGIS primar localizate Tn stomac au fost inregistrate doar in 2
(18,2 %) cazuri, iar cu localizare in intestinul subtire — Tn 9 (81,8%) cazuri (p<0,001). Astfel,
indicii letalitatii, in cazul sediului gastric a TGIS, sunt mai mici decét in localizarea tumorii in
intestinul subtire si aceasta diferentd poartd un caracter semnificativ statistic (p<0,001).

Pentru pacientii care au supravietuit, termenul mediu de supraveghere a constituit
35,9£2,7 luni (95% CI: 30,48—41,32). Catre finalizarea cercetarii, supravietuirea “de facto” a
pacientilor din grupul cu TGIS localizate in stomac (n=43) a fost mai micd si a constituit
28,9+3,4 luni (95% CI: 22,06—35,76), decat a pacientilor cu tumori localizate in intestinul
subtire (n=30) — 35,5%4,9 luni (95% CI: 25,59—45,47) (p>0,05). Supravietuirea la 1-an pentru
TGIS gastrice vs. TGIS ale intestinului subtire a constituit 97,7% vs. 100% (p>0,05), iar
supravietuirea la 3-ani — 94,7% vs. 80% (p>0,05). Asadar, s-a putut observa o tendinta de
micsorare a supravietuirii pacientilor cu TGIS ale intestinului subtire in comparatie cu TGIS
gastrice dupa cel putin 3 ani de supraveghere. La prognozarea supravietuirii dupd metoda
Kaplan-Meier aceasta tendinta se pastreaza, astfel ca dupa 60 de luni de supraveghere, in grupul
pacientilor cu TGIS gastrice, supravietuirea prognozata constituie 95% vs. 42% in grupul
pacientilor cu TGIS ale intestinului subtire (p=0,029) (Figura 9).
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Fig. 9. Prognozarea letalitatii in perioada postoperatorie tardiva (dupa metoda Kaplan-Meier) in
functie de localizarea anatomica a TGIS primare.

Lotul de pacienti cu TGIS a fost divizat In 2 grupuri mari, conform numarului de mitoze
in 50 CIR: <5/50 CIR — indice redus al mitozelor (“low grade” — LG) si >5/50 CIR — indice Tnalt
al mitozelor ("high grade” — HG). Au fost observate diferente intre termenii de supravietuire
fara progresare la 1-an si la 3-ani de supraveghere. Astfel, pentru grupul pacientilor cu TGIS cu
un indice redus al mitozelor termenii de supravietuire la 1-an si 3-ani au constituit 100% si 100%
respectiv, iar pentru TGIS cu un indice nalt al mitozelor — 90,6% si 73,2% respectiv (p>0,05).
Utilizdnd metoda Kaplan-Meier, supravietuirea prognozata a pacientilor cu indice inalt al
mitozelor — HG — scade “in panta”, acesti pacienti inregistrand statistic semnificativ mai frecvent

un sfarsit letal (cu circa 25% din cazuri) in comparatie cu pacientii cu indice redus al mitozelor —
LG (p=0,0248) (Figura 10).
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Fig. 10. Prognozarea letalitatii in perioada postoperatorie tardiva (dupa metoda Kaplan-Meier) in

Studiind supravietuirea pacientilor cu tumori stromale care au dezvoltat TGIS recidivante
sau metastatice in functie de tratamentul aplicat, a fost comparat grupul de pacienti dupa
tratament doar chirurgical (tip chirurgical de tratament) cu grupul de pacienti care au profitat de
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functie de numarul de mitoze in 50 CIR.
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un tratament adjuvant combinat cu imatinib mesilat (tip combinat de tratament). Tn urma analizei
s-a identificat o diferenta semnificativd in supravietuirea pacientilor in cazul tratamentului
combinat. La termenul de 48 luni de supraveghere, in grupul pacientilor cu tratament doar
chirurgical nu a supravietuit nici un pacient, iar in grupul pacientilor cu tratament combinat s-a
inregistrat o supravietuire prognozata de aproximativ 80% (p=0,0022) (Figura 11).
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Fig. 11. Prognozarea letalitatii in perioada postoperatorie tardiva (dupa metoda Kaplan-Meier) in
functie de tipul tratamentului aplicat.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
Concluzii

Tn baza studiului s-a stabilit ca tabloul clinic al TGIS nu are manifestari specifice, depinde de
localizarea, dimensiunea si gradul de malignitate a tumorii primare, in 20,5% cazuri sunt
descoperite incidental Tn cadrul investigatiilor pentru alte patologii. Analiza comparativd a
metodelor instrumentale de diagnostic a demonstrat ca TC trebuie considerata tehnica imagistica
de prima intentie Tn examenul TGIS [7,16], iar metodele radiologice baritate de screening si
endoscopice completeaza diagnosticul, date ce corespund relatarilor din literatura de specialitate.
Dimensiunea tumorii, apreciatd tomografic, este unicul parametru preoperator care poseda
valoare predictiva pentru prognozarea potentialului malign al TGIS.

S-a stabilit ca interventia chirurgicald este metoda principald de tratament al TGIS primare
localizate si local avansate, care urmareste excizia completa a tumorii, cu margini de rezectie
negative oncologic si cu pastrarea integritatii pseudocapsulei tumorale. Localizarea anatomica si
dimensiunea TGIS joaca un rol important in alegerea volumului interventiei chirurgicale,
orientand chirurgul spre o operatie cu volum redus (econom) in cazul localizarii tumorii in
segmentul proximal si mediu al stomacului, curbura mare si peretele anterior gastric si in
segmentele duodenului ce nu implicd papila Vater. Limfodisectia este recomandatd in cazul
depistarii intraoperatorii a ganglionilor limfatici majorati macroscopic.

A fost stabilita influenta tipului macroscopic si histologic al TGIS asupra evolutiei biologice si
modelelor de progresare a neoplaziei, iar pentru tipul microscopic fuziform si mixt de structura
histologica a fost evidentiata relatia directd Intre dimensiunea <10 cm a tumorii $i rata redusa a
mitozelor (<5/50 CIR), pe de o parte, si dimensiunea >10 cm si rata inalta a mitozelor (>5/50
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CIR) pe de alta parte. Prezenta fibrelor skeinoide in stroma tesutului tumoral reprezinta un factor
de pronostic favorabil la pacientii cu TGIS.

Rezultatele studiului au demonstrat cd stabilirea definitivdi a diagnosticului de “tumora
gastrointestinald stromald” trebuie efectuatd in baza examenului imunohistochimic cu
determinarea obligatorie a setului de anticorpi CD117 si CD34 si completat cu anticorpii NSE,
SMA, vimentina, desmina si proteina S-100 cu scop de diagnostic diferential [7,16]. In baza
cercetarii a fost confirmata valoarea de referinta de 10%, in conformitate cu datele literaturii de
specialitate, a indicelui de proliferare celulara Ki-67 in diferentierea malignitatii reduse sau Tnalte
a TGIS.

Factorii care influenteaza progresarea TGIS dupa tratament chirurgical radical sunt: dimensiunea
tumorii primare mai mare de 5 cm, indicele mitotic mai mare de >5/50 CIR, localizarea tumorii
primare Tn intestinul subtire si tipul de tratament doar chirurgical aplicat initial.

Tratamentul combinat cu imatinib mesilat in doza de 400 mg/zi ca tratament de prima linie la
pacientii cu TGIS metastatice sau recidivante este un tratament eficient. Raspunsul obiectiv la
tratament s-a obtinut in 61,1% cazuri, iar intervalul mediu pand la progresare a constituit
24,07+2,97 luni. Supravietuirea generala “de facto” la 3-ani a TGIS gastrice este mai mare decat
a tumorilor intestinului subtire. Rata supravietuirii fard progresare a bolii, la distanta de 48 de
luni si mai mult, este statistic semnificativ mai mare la pacientii cu indice redus al mitozelor.
Rata supravietuirii la 3-ani este semnificativ mai inaltd la pacientii dupa tratamentul combinat
(p=0,0022).

Problema stiintificd solutionata constd in determinarea eficacitatii metodelor instrumentale de
diagnostic al TGIS, determinarea volumului optim al interventiei chirurgicale, precizarea
caracteristicelor histopatologice si profilului imunohistochimic al TGIS, fapt ce a contribuit la
consolidarea diagnosticului si tratamentului acestor neoplazii si a permis sporirea supravietuirii
pacientilor cu TGIS.

Recomandari practice

1.

La etapa de evaluare primara a pacientilor cu TGIS este rationala utilizarea endoscopiei digestive
superioare si radiografiei baritate ca metoda standard Tn cadrul algoritmului de diagnostic.

Pentru confirmarea diagnosticului de TGIS este imperativd efectuarea TC cu contrast care pune
in evidentd semnele specifice imagistice si apreciaza tactica chirurgicald ulterioara.

Tratamentul chirurgical al TGIS trebuie sa urméareasca excizia completd a tumorii, cu margini de
rezectie negative oncologic de minim lem de la marginea tumorii si cu pastrarea integritatii
pseudocapsulei tumorale, iar limfodisectia trebuie efectuatd in cazul depistarii intraoperatorii a
limfadenopatiei macroscopice. Operatiile cu volum redus (econome) sunt indicate pacientilor cu
TGIS cu dimensiuni <5cm sau cu forma total exoluminala de crestere, iar un volum clasic este
indicat pacientilor cu TGIS >5cm si cu forma mixta de expansiune. Operatiile combinate se
impun in cazurile in care TGIS implica organele adiacente sau vasele magistrale, iar tumora
trebuie excizata in bloc cu structurile adiacente afectate.

In cazul TGIS duodenale, interventiile chirurgicale cu volum econom sunt recomandate pentru
neoplaziile localizate In segementele D3 si D4 sau in segmentul D2, dar fard implicarea papilei
Vater.

In cazul pacientilor cu TGIS avansate sau metastatice interventiile chirurgicale citoreductive sunt
argumentate din punct de vedere al creerii conditiilor favorabile pentru target-terapia ulterioara.
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10.

11.

12.

13.

Inlaturarea nodulilor rezistenti la imatinib mesilat cu citoreductiec maximi este necesard si
obligatorie pacientilor cu progresare limitata a TGIS.

Examenul imunohistochimic al neoplaziilor mezenchimale ale TGI suspecte pentru TGIS trebuie
sa includa obligatoriu determinarea setului de anticorpi CD117, CD34 si calcularea indicelui de
proliferare celulara Ki-67, iar pentru efectuarea diagnosticului diferential necesitd completat cu
anticorpii NSE, SMA, vimentina, desmina si proteina S-100.

Target-terapia cu imatinib mesilat in calitate de tratament adjuvant, in doza de 400 mg/zi, este
indicata pacientilor cu TGIS primar locale sau local avansate cu risc moderat sau nalt de
recidiva/metastazare sau pacientilor cu TGIS metastatice/recidivante ca tratament de 1 linie,
avand o toxicitate redusa si fiind bine tolerat de catre pacienti.
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ADNOTARE
Cernat Mircea
”Perfectionarea diagnosticului si tratamentului tumorilor gastrointestinale stromale”
Teza de doctor in stiinte medicale
Chisinau, 2016

Structura tezei: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si
recomandari practice, bibliografie din 255 titluri, 2 anexe, 150 de pagini de text imprimat, 46 de
figuri, 40 de tabele. Rezultatele obtinute au fost publicate in 29 de lucrari stiintifice. Cuvinte
cheie: tumora gastrointestinala stromald, parametru tomografic, tratament chirurgical,
imunohistochimie, risc de recidivd/metastazare, terapie tintitd, supravietuire. Domeniul de
studiu: Oncologie si radioterapie. Scopul studiului: sporirea eficacitatii diagnosticului si
ameliorarea rezultatelor tratamentului tumorilor gastrointestinale stromale in baza analizei
multilaterale a caracteristicelor clinice, metodelor instrumentale de diagnostic si diferitor optiuni
de tratament al acestor neoplazii. Obiectivele studiului: studierea particularitatilor clinice si
aprecierea informativitatii metodelor instrumentale de diagnostic al TGIS cu diferite localizari;
determinarea volumului optim al interventiei chirurgicale la pacientii cu TGIS primare locale si
local avansate in functie de localizarea neoplaziei; precizarea caracteristicelor histopatologice si
profilului imunohistochimic al TGIS cu diferite localizari; identificarea factorilor ce influenteaza
recidivarea §i metastazarea tumorald; studierea rezultatelor imediate si la distanta ale
tratamentului chirurgical §i combinat al TGIS, precum si influenta lui asupra supravietuirii
pacientilor. Noutatea si originalitatea stiintifica: au fost studiate evolutia, particularitatile
morfologice, imunohistochimice si optiunile de tratament al TGIS. S-au stabilit cei mai
importanti factori care influenteaza alegerea volumului interventiei chirurgicale. S-a determinat
profilul imunohistochimic al TGIS. Au fost stabiliti factorii ce influenteaza negativ riscul de
progresare al TGIS dupd tratament chirurgical radical. Problema stiintificd solutionati: consta
in determinarea informativitatii metodelor instrumentale de diagnostic al TGIS, determinarea
volumului optim al interventiei chirurgicale, precizarea caracteristicelor histopatologice si
profilului imunohistochimic al TGIS, fapt ce a contribuit la consolidarea diagnosticului si
tratamentului acestor neoplazii si a permis cresterea supravietuirii pacientilor cu TGIS.
Importanta teoretica: au fost Sistematizate criteriile de diagnostic imagistic si de aplicare a
diverselor optiuni de tratament. Au fost evidentiate particularitatile profilului imunohistochimic
al TGIS. Au fost elaborate criteriile riscului de progresare al TGIS dupd tratament chirurgical
radical. Valoarea aplicativa a lucrarii: au fost elaborate recomandarile diagnostico-curative si
conduita chirurgicala si combinatd de rezolvare a TGIS primar locale, local avansate sau
metastatice/recidivante ale stomacului si intestinului subtire in functie de localizarea tumorii
primare, gradul de malignitate si dimensiunea tumorii primare. Implementarea rezultatelor
stiintifice: rezultatele studiului au fost implementate in practica cotidiand a Laboratorului de
chirurgie gastrica si toracica, Laboratorul morfologia tumorilor si al Centrului consultativ
diagnostic din cadrul IMSP IOM.
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PE3IOME
Yepuat Mupua
«YcoBeplIIEHCTBOBAHME THATHOCTHKHU H JIeYeHUS] TACTPOMHTECTHHAJIBHBIX CTPOMAJIBbHBIX
OIyX0JIei»

Jluccepraliysi Ha COMCKaHHUE YUSHOW CTETICHH JOKTOPAa MEAMIIMHCKUX HAYK
Kummunes, 2016

Ctpykrypa auccepranuu: Bpenenue, 4 T1/aBbl, CUHTE3 IOJYYEHHBIX PE3YJIHTaTOB, BBHIBOHI,
METOAMYECKHE peKOMeHanuu, onbnauorpadus u3 255 nmurepaTypHbIX UCTOYHUKOB, 2 TMPHIIOKEHHUS.
Pabora n3noskena Ha 150 neuatHsix ctpanuil. [Ipencrasiens 46 pucynkos, 40 Tabmnui. Pe3yapTaThl
UCCIIeIOBaHUS OMYyOJIMKOBaHbI B 29 HayuHbIX paboTax. KiiroueBble cj10Ba: racTpOMHTECTHUHAIbHAS
CTpOMaJbHasl OIyXOJlb, IapaMeTpPbl KOMIBIOTEPHOH TOMOTpaduu, XUPYyprudeckoe JieueHHe,
UMMYHOTHCTOXUMHUYECKOE UCCIIEJOBAHUE, LIeJICHANIPaBIEHHOE JIeYeHue, HoKa3aTesn
BbKMBaeMocTu. Q0uiacte umccaenoBanms: OHkonorusa v paguotepanus. Lleap wmccieqoBaHus:
noBbleHne 3)(HEeKTUBHOCTH JAUATHOCTUKU U yiydlieHue pesynbratoB jedenus [ ICO Ha ocHOBe
MHOTO(AaKTOPHOTO aHaJIW3a KIMHUYECKUX JaHHBIX, METOJOB MHCTPYMEHTAIBHOW JMArHOCTUKUA H
pa3IMYHBIX NOJXO/I0B B JICYEHUH YKa3aHHBIX HOBOOOpa3oBaHuil. 3agaum ucciaenopanus: Msydenue
KJIMHAYECKHX OCOOCHHOCTEH M OIeHKa WH(POPMATUBHOCTH HMHCTPYMEHTAIBHBIX METOJOB
muarHoctikn  [MMCO  pasnuuHOW — JTOKaNW3alMy; — ONpENeNieHHe  ONTHUMAalbHOro  oObema
XUPYPru4ecKoro BMEIATeIbCTBAa Y OONBHBIX MEPBUYHBIMU U MecTHopacnperpaneHHbiMu [THCO B
3aBUCHUMOCTH OT JIOKQJIM3ALMK HPOLECCa; OMPEIEIEHUE TMCTONATOJOTUYECKUX XapaKTEPUCTUK M
umMMmyHorucroxumudeckoro mnpopwiss [MCO  pa3nuuHbIX JOKanu3auuii; oneHka (akTopos,
BIMSAIONMX HA pPEUUIMBUPOBAHHE M TPOTPECCHPOBAHME OIYXOJH; H3yueHHE OmmKalmmx u
OTJIAJICHHBIX PE3yJbTaTOB XUPYypruueckoro u komouHuposanHoro jeuyeHus ['MCO u nokasareneit
BBDKUBaeMOCTH OonbHbIX. HayuHasi HOBM3HA: ObLIM M3ydeHBI JBONIOLUS, MOp(doIornveckue u
UMMyHOrucToxumudeckue ocobeHHoctu u sedenne [MCO. VYcraHoBiaeHbl HauOojiee BakKHbIE
daxTopbl, BIUSAIOMIME HAa BbIOOp o0ObeMa omepauuu. BbuT ompeneneH MMMYHOTMCTOXMMHUYECKUN
npoduns ['MCO. Bein ycraHoBIEHBI (aKTOPHI PUCKA, HETATUBHO BIHSIONINE HA IPOTPECCUPOBAHHE
I'NCO nocne pagukansHoi onepanuy. Pemennas HayyHas npodJjema: OneHka HHPOPMAaTUBHOCTH
MHCTPYMEHTaJbHbIX MeTonoB nauarHoctuku ['MCO, omnpeneneHue ontuMaibHOro oObema
XUPYPrUU4€CKOro  BMEILATENbCTBA,  YTOYHEHHE  TMCTOMATOJIOTMYECKUX  XapaKTEpPUCTUK U
umMMmyHorucroxumudeckoro npoduist I'MMCO, yTo moO3BONMIO YINYyYIIUTh AMArHOCTHKY M JICUEHHE
3TOHM KaTeropuu OOJBHBIX C YBEJIMYEHUEM IOKA3aTellsl BbIKUBAEMOCTH. TeopeTHueckoe 3HaAYeHHE
HCCJICI0BAHMSA: CHUCTEMATU3HPOBAHbl KPUTEPUM PEHTICHOJOTMYECKOM IUATHOCTUKM U KPUTEPUU
BbIOOpa MeTOAOB JedeHus. OTMeueHbl 0COOEHHOCTH MMMYHOTucToXumuueckoro npogwmis 'MCO.
BbipaboTanbl KpuTepuM pHCKa NPOTrPECCUPOBAHUS Ipolecca I0CIE PAJUKAIBHOIO JICUEHHUS.
IIpakTHYeckasi LEHHOCTh MCCJIENOBAHUSA. DPa3pabOTaHbl PEKOMEHIALMKM IO JUArHOCTHKE,
XUPYPrU4eCKOMY M KOMOMHHMPOBAHHOMY JICYEHHUIO TE€PBUYHBIX, MECTHOPACHPOCTPAHEHHBIX U
METACTaTUYECKHX, a TAK)KE PELIUAUBHBIX OIyXOJIeH KelyaKa U TOHKOTO KUIIEYHUKA B 3aBUCUMOCTU
OT JIOKalIW3alUM IIPOLECCa, CTENEHU 3J0KAaYEeCTBEHHOCTU U Pa3MEpOB IIEPBUYHOU OIYXOJIU.
BHeapenne mnoJiydeHHBIX pe3yabTaToB: Pe3ynbraTbl HCCeNOBaHMS BHEAPEHBI B IPAKTUKY
Hay4HOM JabopaTopuy XMPYPrUUecKOM TracTpoIyJIbMOHOJNOIUH, J1abopaTopuu MOP(OJIOrHU
onyxoinei 1 KoncynerarugHoro [leatpa MCITY UuctuTyT OHKOOTHH.
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SUMMARY
Cernat Mircea
“Improvement of diagnosis and treatment of gastrointestinal stromal tumors”
Thesis for the scientific degree of MD, PhD
Chisinau, 2016

Structure of the thesis: The thesis includes introduction, 4 chapters, resolution, conclusions,
recommendations, 255 bibliographic references, 150 pages of main text, 46 figures, 40 tables.
The obtained results were published in 29 scientific publications. Key words: gastrointestinal
stromal tumor, computer tomography parameter, surgical treatment, immunohistochemistry,
targeted therapy, risk of recurrence/metastasis, survival. The research domain: Oncology and
radiotherapy. Study aim: enhancing efficiency and improving diagnosis of gastrointestinal
stromal tumor treatment results based on the multilateral analysis of clinical features,
instrumental methods of diagnosis and various treatment options for these malignancies.
Objectives of the study: to study the clinical characteristics and to assess sensitivity of the
instrumental methods of diagnostic in GISTs with different locations; to determine the optimum
volume of surgery in patients with primary and locally advanced GISTs based on the location of
the neoplasia; to specify the histopathological and immunohistochemical profile of GISTs at
various sites; to identify the factors that influence tumor recurrence and metastasis; to study
immediate and distant results of surgical and complex treatment of GISTs, as well as their
influence on patient’s survival. The novelty and the scientific originality: there were studied
the evolution, morphological and immunohistochemical features and treatment options of GISTs.
The most important factors influencing the volume of surgery were established. The
immunohistochemical profile of GISTs was determined. The factors that negatively influence the
risk of progression of GISTs after radical surgery were established. The scientific problem
solved: resides in determining the sensitivity of instrumental diagnostic methods of GISTSs,
establishing the optimum volume of surgery, specifying of histopathological features and
immunohistochemical profile of GISTs, which contributed to improving the diagnosis and
treatment of these neoplasms, and increased survival of patients with GISTs. The theoretical
significance: there were systematized criteria for diagnostic imaging and application of various
treatment options. Peculiarities of immunohistochemical profile of GISTs were highlighted.
There were developed the criteria of the risk of progression of GISTs after radical surgery. The
applicative value of the work: Recommendations were developed for the diagnostic and
therapeutic options and for surgical and complex management of primary localized, locally
advanced or metastatic/recurrent stomach and small intestine GISTs depending on the location of
the primary tumor, the degree of malignancy and primary tumor size. The implementation of
the scientific results: The study results were applied in everyday practice of the scientific
Laboratory of gastric and thoracic surgery, Laboratory of tumor morphology and Consultative-
diagnostic Centre of the PMSI IOM.
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CIC
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LISTA ABREVIERILOR

American Forces Institute of Pathology (Institutului de Patologie al
Fortelor Armate Americane)

American Joint Committee on Cancer (Comisia comuna americana
pentru cancer)

Cluster de diferentiere 117, 34

Celule interstitiale Cajal

Camp de inalta rezolutie

Discovered on GIST — 1 (descoperit in tumori gastrointestinale stromale)
Extra-celular

Eastern Cooperative Oncology Group (Grupul de cooperare oncologica
din est)

Ecografie endoscopica

European Society of Medical Oncology (Societatea europeana de
oncologie medicald)

gastrointestinal autonomic nerve tumor (tumora gastrointestinala
nervoasa vegetativa)

Hipodensitate centrala

High grade (grad Tnalt)

Imatinib mesilat

Juxta-membranar

Low grade (grad redus)

Neurofibromatoza tip 1

Neuron-specific enolaza (enolaza neuron-specifica)

Progresarea bolii

Platelet derived growth factor receptor alpha (receptorul alfa al factorului
de crestere derivat din plachete)

Positron emission tomography—computed tomography (tomografie prin
emisie de pozitroni — tomografie computerizata)

Raspuns complet

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (criteriile de evaluare a
raspunsului in tumorile solide)

Rezonantd magnetica nuclearda

Raspuns partial

Stabilizarea bolii

Smooth muscle actin (actina muschilor netezi)

Tomografie computerizata

Tract gastrointestinal

Tumora gastrointestinald stromala

Tirozin-kinaza

Union for International Cancer Control (Uniunea internationald pentru
controlul cancerului)

Ultrasonografie
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