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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 recidiva/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 si 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 stiintifica solutionata: 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 teoreticia: 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 combinata de rezolvare a TGIS primar localizate, 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 toracicd, Laboratorul morfologia tumorilor si al Centrului consultativ
diagnostic din cadrul IMSP IOM.



PE3IOME
Yepunat Mupua
«YcoBepLIIEHCTBOBAHME THATHOCTHKHU H JIeYeHUsI TACTPOMHTECTHHAJIBHBIX CTPOMAJIBHBIX

OILyX0JIei»
HuccepTanus Ha COUCKaHUE YYEHOU CTETIEHH JOKTOPa MEIULIMHCKUX HAayK

Kummunes, 2016

Ctpykrypa auccepranuu: Bpenenue, 4 T1/aBbl, CUHTE3 IOJYYEHHBIX PE3YJIbTaTOB, BBHIBOJHI,
METOUUYECKHE peKOMEeHIauuK, Oubauorpadus u3 255 nUTepaTypHbIX UCTOUHUKOB, 2 MPUI0KEHHUS.
Pa6ora nznosxxena Ha 150 neuatHsix ctpanull. [lpeacrasnens 46 pucynkos, 40 Tabnui. Pe3ynbratel
UCCIIe0BaHUs OIyOJMKOBaHbI B 29 HayuHbIX pabortax. KilroueBble cj10Ba: racTpOMHTECTHHAIIbHAS
CTpOMallbHasi OIyXOjb, MapaMeTpbl KOMIIBIOTEPHOW ToMorpaduu, XUPYpPruyeckoe JIeUeHHE,
UMMYHOTHCTOXUMUYECKOE UCCIIEJOBAHHUE, LIEJICHAIIPABJIEHHOE JICYEHHUE, [OKa3aTeNn
BbDKUBaeMocTH. O0maacth uccaegoBanusi: OHkonorus u paguorepanusd. Lleasb mcciaeqoBanHus:
noBsllIeHNe 3(GGEKTUBHOCTH JUArHOCTUKHM M ylydileHue pesyiabraToB sedeHus I TICO Ha ocHoBe
MHOT0()aKTOPHOTO aHaJIW3a KJIMHUYECKUX JAHHBIX, METOJOB MHCTPYMEHTAJIbHOW IHUarHOCTUKU U
pa3IMYHbIX [IOJXOA0B B JIEYECHUU YKAa3aHHBIX HOBOOOpa3oBaHMN. 3aia4yu HccienoBanns: 3ydenne
KJIMHUYECKMX OCOOCHHOCTEH M OIIEHKa WH(GOPMATUBHOCTH MHCTPYMEHTAJIbHBIX METOOB
muarHoctukn  ['MCO  pasnuuHOW — JIOKanu3alMy; — ONpeNesieHHe  ONTHMajbHOTO  oObema
XMPYPrUYEeCKOro BMeEIIATeIbCTBA Y OOJNBHBIX NMEPBUYHBIMU M MecTHopacnpcTpaHeHHbIMU [ICO B
3aBUCHUMOCTH OT JIOKQJIM3aLlUU IPOLiecca; ONPEAEICHUE I'MCTONATOJIOTMYECKUX XapaKTEPUCTHK U
uMMyHorucroxumpueckoro npopmis I'MCO  pa3nuuHbIX JIOKAaIM3aLMid; OLEHKa (aKTOpoOB,
BIMAIOIIMX Ha PpELMIMBUPOBAHME M IPOTPECCHUPOBAHME OIyXOJIM; H3y4YeHUE OmmKalIluxX u
OTJAJICHHBIX PEe3yJbTaTOB XUpypruueckoro u komOuHuposanHoro yedenuss ['MICO u nokasareneit
BbDKMBaeMOCTU OoibHbIX. HayuHasi HOBM3HA: ObUIM M3Yy4YeHbI IBOJIOLUS, MOP(OIOTrHUecKue U
UMMyHorucroxumudeckne ocobeHHoct u sedeHue [MICO. VYcraHoBiaeHbl Haubojee Ba)KHbIE
¢daxTopbl, BAUAIOIINME HAa BbIOOp oObeMa omepaiuu. bbul onpeneneH MMMYHOTHCTOXMMUYECKUN
npouns 'MCO. beumn ycTaHOBIIEHB! (JAKTOPBI PUCKA, HETATUBHO BIUSIOLIME HAa IPOrPECCUPOBaHNE
I'NCO nocne pagukansHoi onepaiun. Pemennas HayuyHas npodsema: Ouenka HHGOpMaTUBHOCTH
UHCTpYMEHTaNbHbIX MeToZioB jauarHoctuku [MCO, onpeneneHue onTUManbHOrO 0o0beMa
XUpPYpPru4eCKOro  BMEIIATEIbCTBA, YTOYHEHHE  TMCTONATOJOIMYECKHX  XAapPaKTEPUCTUK U
umMMmyHorucroxumudeckoro npoduist 'MCO, yTo mo3BONMIO YIydIIMTh AMArHOCTUKY W JIEUCHHE
3TOH KaTeropuu OOJBHBIX C YBEIMYEHUEM IOKA3aTellsl BbIKUBAEMOCTU. TeopeTHdyeckoe 3HAYCHHE
HCCJICI0BAHMSA: CUCTEMATH3MPOBAHbl KPUTEPUM PEHTICHOJOTMYECKOM OUATHOCTUKM U KPUTEPHUU
BBIOOpa MeTOZ0B JieueHus. OTMEUYeHbl 0COOCHHOCTH MMMYyHOTHcToOXuMudeckoro npodwmist ['MCO.
BbipaboTanbl KpuTepuM pHCKa HPOTrPECCUPOBAHUS MpoLEecca IOCIE PAaJUKAIBHOIO JICUEHHS.
IIpakTHyeckasi LEHHOCTb MCCAEJOBAHUS. DPa3pabOTaHbl PEKOMEHJAIMM [0 JHArHOCTHKE,
XUPYPrU4eCKOMY M KOMOMHHPOBAHHOMY JICYEHHUIO TE€PBUYHBIX, MECTHOPACHPOCTPAHEHHBIX H
METACTATUYECKUX, a TAK)KE PELUAUBHBIX OIyXOJIEH JKeJlyJKa U TOHKOIO KAIIEYHUKA B 3aBUCUMOCTH
OT JIOKAIM3alMM IpOILEecca, CTENEHH 3J0KAaYeCTBEHHOCTH M pa3MEpPOB IEPBUYHON OIYXOJIH.
BHenpenne mnoJiydeHHBIX pe3yJabTaToOB: Pe3ynbTraTbl HCCIENOBAHMSA BHEAPEHBI B IPAKTHKY
Hay4HOM 1a0opaTopuM XHUPYPrHUECKOM TIacTpOIyJIbMOHOJIOTUH, JlIabopaTopuu MopdosIoruu
omyxounei u Koncynsrarusroro Llenrpa MCITY Uuctutyt OHKOJIOTHN.



SUMMARY
Cernat Mircea
“Improvement of diagnosis and treatment of gastrointestinal stromal tumors”
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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 GISTSs.
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 GISTs,
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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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Unul dintre compartimentele cel mai putin
studiate ale oncologiei moderne este acel al tumorilor mezenchimale ale tractului gastro-
intestinal (TGI). Conform datelor literaturii acestea constituie 1-3% din totalul neoplaziilor
gastro-intestinale sau circa 5% din totalul de sarcoame [2—4, 33, 50, 75, 79, 122, 169], fiind
reprezentate in principal de leiomioame, leiomiosarcoame si schwanoame [6, 7, 11, 35, 70, 84].
In ultimii ani au fost obtinute progrese semnificative in studiul acestor tumori, ca urmare a
introducerii in practica clinica a metodelor de diagnostic imunohistochimic a tumorilor folosind
anticorpi monoclonali [4, 10, 67, 86, 87, 89, 91, 107]. In 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.

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 distinctd odatd cu identificarea a doi markeri — CD34 1n anul 1994
[16] si proteina c-KIT (numitad si CD117) evidentiatd in anul 1998 de céatre cercetatorii japonezi
[10]. Proteina c-KIT reprezintd un receptor membranar ce intra in componenta membranei
plasmatice celulare. In cazul mutatiei genei c-KIT se formeazi o proteini-receptor mutanta aflata
intr-o stare activa permanentd, ceea ce conduce la stimularea activitdtii mitotice si evolutie
neoplazica [17-21]. 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-Kinazd cu activitate puternica impotriva
receptorului transmembranar KIT [21], tratament ce a condus la un raspuns timpuriu, rapid si
durabil [22, 23].

Neoplaziile care posedd caracteristicele imunohistochimice si molecular-genetice
mentionate sunt clasificate, in prezent, drept o unitate nozologicd distincta si sunt incluse in
clasificarca OMS a tumorilor neepiteliale cu denumirea “tumori gastrointestinale stromale” -
TGIS (engl. — gastrointestinal stromal tumor - GIST) [49]. In legatura 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 autohton
de specialitate exista doar publicatii sporadice ce reflectd problema TGIS, iatd de ce studiul

neoplaziilor stromale ale TGI este important si actual.



Actualitatea temei abordate constd si In faptul cd toate tumorile mezenchimale poseda
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. 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 clinicd mare pentru definirea tacticii
ulterioare de tratament la pacientii cu aceasta patologie.

Tratamentul TGIS poartda un caracter complex si include metode atat chirurgicale, cat si
medicamentoase. In pofida succeselor terapiei cu inhibitori de tirozin-kinaza, tratamentul
pacientilor cu TGIS este o problema rezolvatd incomplet. Tactica terapeutica de baza este cea
chirurgicald, insa, 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 [35, 79, 125, 191, 227].

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 lucrarii:

1. Studierea particularitatilor clinice si aprecierea informativitdtii 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. ldentificarea 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.

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute. Cercetarea este originald prin
faptul studierii evolutiei, particularitatilor morfologice, imunohistochimice si de tratament a
neoplaziei rar intalnite ’tumori gastrointestinale stromale” in baza unui lot de 73 de pacienti.
Sinteza rezultatelor, in urma studiului clinic efectuat, a stabilit cd manifestarile TGIS
depind de localizarea tumorii primare, gradul de malignitate si dimensiunea tumorii, iar in 20,5%

din cazuri TGIS sunt descoperite incidental in cadrul interventiilor chirurgicale pentru alte
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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 computerizata) a demonstrat ca tomografia computerizata (TC) poate fi considerata
tehnica imagisticd de prima intentie in examenul preoperator al tumorilor TGIS. Ca rezultat al
studiului au fost evidentiate particularititile tomografice ale TGIS: forma macroscopica de
crestere (endoluminald, exoluminald sau mixtd), manifestarea radiologica principald a formei
endoluminale fiind defectul de umplere (p<0,001) asociat, in forma mixta si exoluminald, 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 in 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
implica 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
st proteina S-100. La fel a fost confirmatd 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 tratament 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 in intestinul subtire si lipsa aplicarii
tratamentului combinat.

Problema stiintifica solutionati 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
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consolidarea diagnosticului si tratamentului optim al acestor neoplazii ceea ce a permis sporirea
supravietuirii pacientilor cu TGIS.

Importanta teoretici si valoarea aplicativi a lucririi. In baza argumentelor prezentate
la analiza cazurilor inlcuse in studiu s-a demonstrat ca tactica de tratament al TGIS este in stricta
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 considerata tehnica imagistica de prima
intentie in 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,
care urmaresc excizia completa a tumorii, cu margini de rezectie negative de cel putin 1cm 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 cercetdrii s-a conturat profilul imunohistochimic al TGIS, cu determinarea
obligatorie a anticorpilor CD117 si CD34 la toti pacientii, iar pentru efectuarea diagnosticului
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 celulara Ki-67 poate fi utilizatd in diferentierea malignitatii reduse sau
inalte 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
in intestinul subtire si tipul tratamentului chirurgical solitar aplicat initial.

Supravietuirea generald de facto” la 3-ani a TGIS gastrice este mai mare decat a tumorilor
intestinului subtire (p=0,029), rata supravietuirii fara progresare a bolii, la distanta de 48 de luni
si mai mult, este statistic semnificativ mai mare la pacientii cu indice redus al mitozelor
(p=0,0248), iar rata supravietuirii la 3-ani este semnificativ mai inaltd la pacientii dupa tratament
combinat (p=0,0022).

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

e In contextul tabloului clinic nespecific, evaluarea comparativa a metodelor imagistice a

demonstrat cd TC cu contrast este metoda de primd intentie in diagnosticul TGIS.
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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 celulard Ki-67 este argumentata in diferentierea malignitétii 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
inalta la pacientii dupa tratamentul combinat.

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 1l-lea Congres de Medicina de Urgenta din Republica
Moldova (Chisinau, 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 Medicalda Balcanica
(Bucuresti, 2014); Conferintele Institutului Regional de Oncologie Iasi "CONFER 2014” (Iasi,
2014); a XXXVI-a, a XXXVIl-a Reuniune a Chirurgilor din Moldova “lacomi—Razesu” 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 XllI-lea Congres al Asociatiei
Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova (Chisinau, 2015); Congresul IV
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
gastrica si toracica 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).
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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.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza cuprinde adnotérile in limbile romana, rusa si
engleza, lista abrevierilor, introducere, 4 capitole, concluzii generale, recomandari practice,
bibliografie, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii si CV-ul autorului.

In partea introductiva a lucrarii sunt prezentate actualitatea si importanta stiintifico-practica
a problemei abordate, scopul si obiectivele, noutatea stiintifica si importanta teoretica cu
valoarea aplicativa a lucrarii si aprobarea rezultatelor.

In capitolul 1 ”Consideratii contemporane asupra oncogenezei, diagnosticului si
tratamentului tumorilor gastrointestinale stromale” se contine analiza publicatiilor actuale la
tema tezei sub aspectul oncogenezei, epidemiologiei, evolutiei, diagnosticului instrumental,
histopatologic si imunohistochimic si a diferitor optiuni de tratament al tumorilor
gastrointestinale stromale. De asemenea este discutata prognozarea evolutiei biologice a acestei
neoplazii.

In capitolul 2 ”Caracteristica materialului de observatie clinici si a metodelor de
cercetare” se prezintd caracteristica generala a lotului studiat si metodologia cercetarilor
efectuate in baza grupului clinic. In acest capitol este prezentat design-ul cercetirii si formula de
calcul al esantionului lotului de studiu, diverse clasificari, printre care clasificarea UICC/AJCC a
tumorilor maligne, editia 7-a si clasificarea riscului de recidivd/metastazare pentru TGIS
primare, metodele de prelucrare statistica.

In capitolul 3 ”Particularititile de diagnostic si tratament al tumorilor
gastrointestinale stromale” sunt analizate aspectele clinice, paraclinice, instrumentale si ale
tratamentului chirurgical, particularitatile histopatologice si profilul imunohistochimic al
tumorilor gastrointestinale stromale in functie de localizarea anatomica.

in capitolul 4 ”Rezultatele imediate si la distanti ale tratamentului tumorilor
gastrointestinale stromale” se contine analiza evolutiei si rezultatelor inregistrate ale
tratamentului combinat al pacientilor cu tumori gastrointestinale stromale, precum si diferitele
tipare de supravietuire in functie de localizarea anatomicd a tumorii primare, gradul de
malignitate si tipul tratamentului aplicat.

Cuvinte cheie: tumora gastrointestinald stromald e parametru tomografic e tratament

chirurgical ® imunohistochimie ® risc de recidivd/metastazare ® terapie tintita ® supravietuire.
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1. CONSIDERATII CONTEMPORANE ASUPRA ONCOGENEZE],
DIAGNOSTICULUI SI TRATAMENTULUI TUMORILOR
GASTROINTESTINALE STROMALE

1.1.  Oncogeneza si epidemiologia tumorilor gastrointestinale stromale

Tumorile gastrointestinale stromale (engl. — “gastrointestinal stromal tumors” — GIST)
prezintd o categorie larga de tumori primare, mezenchimale, non-epiteliale ale tractului digestiv,
localizate in peretele organelor cavitare, ce expreseaza markerul tumoral c-KIT(CD117) [1-4]. TGIS
constituie 1-3% din totalul neoplaziilor gastro-intestinale si circa 5% din totalul sarcoamelor de parti
moi [3,5,6,7]. Tumorile TGIS poseda un spectru clinic larg de manifestari, localizari, aspect
histopatologic si pronostic. Ele pot aparea pe parcursul intregului tract gastrointestinal si pot avea,
de asemenea, o implicare extragastrointestinala [2, 8, 9]. Semnificatia clinica a acestei tumori a fost
generatda de descoperirea caracteristicelor molecular-genetice si, in consecinta, Sintetizarea unui
medicament eficient in tratarea neoplaziei.

TGIS sunt definite ca tumori ce isi au originea in celulele intestitiale Cajal (CIC), celule
pacemaker ale tractului gastrointestinal sau subsetul lor de celule stem pluripotente [10].

La inceput, tumorile stromale cu punct de pornire din tractul gastro-intestinal au fost
clasificate in neoplasme constituite din fibre musculare netede, inclusiv leiomioame [11],
leiomioblastoame sau sarcoame [12], in baza descrierii acestor tumori de Stout si colegii Incd in
1940 [13]. Termenul ”tumori stromale” a fost propus in 1983 de Mazur si Clark pentru a desemna
tumorile gastrice cu caracteristici speciale [1]. In 1989, a fost descoperit un subset distinctiv al
acestor tumori stromale cu caracteristici nervoase autonome si a fost denumit "plexosarcom” [14],
iar ulterior — tumori gastrointestinale nervoase vegetative (engl. — “gastrointestinal autonomic nerve
tumors” — GANT) [15]. TGIS au devenit o entitate nozologica distincta odata cu identificarea a doi
markeri — CD34 in anul 1994 [16] si proteina c-KIT (numita si CD117) evidentiata in anul 1998 de
catre cercetatorii japonezi [10]. Bazdndu-se pe imunoreactivitate la acesti doi markeri, cercetatorii
au promovat ipoteza prin care CIC, de asemenea cunoscute sub numele de celule pacemaker pentru
contractiile peristaltice ale TGI, posedd caracteristici imunofenotipice si ultrastructurale atat ale
structurilor neuronale, cét si ale elementelor musculare netede. Intre timp, studiile suplimentare au
constatat ca CIC expreseaza gena c-KIT si sunt dependente, in dezvoltarea lor, de factorul celulelor

stem, reglat prin tirozin-kinaza (TK) [17, 18]. Studiile ulterioare au sustinut ipoteza ca TGIS pot
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deriva din celulele stem care in final se diferentiaza spre fenotipul CIC si au confirmat markerul c-
KIT(CD117) ca un instrument de diagnostic pentru TGIS [19, 20]. Identificarea unei mutatii
activatoare in protooncogena c-KIT a oferit o tinta terapeutica pentru tratamentul TGIS. Un pacient
cu TGIS metastatic refractar la mai multe tipuri de tratamente a fost tratat cu STI-571 (Imatinib
mesylate — Gleevec; Novartis, Basel, Elvetia), care este o0 moleculd mica — un inhibitor de TK — cu
activitate puternica impotriva receptorului transmembranar KIT, ABL-kinazei si produsului fuziunii
oncoproteinelor himerice BCR-ABL in leucemia mieloida cronica [21]. Tratamentul a condus la un
raspuns timpuriu, rapid si durabil [22, 23].

Desi incidenta exacta a TGIS in lume este greu de determinat intrucat entitatea nozologica nu
a fost definitd uniform pana la sfarsitul anilor 1990, cateva estimari si studii indica o incidenta de
aproximativ 14,5 cazuri/milion/an in Suedia [24], 14,2 in nordul Italiei [25], 13,7 in Taiwan [26],
12,7 in Olanda [27], 11 in Islanda [28] si 6,5 in Norvegia [29]. In studiul lui Pisters s.a. intre anii
1992 si 2000 in SUA incidenta prin TGIS a constituit 6,8 cazuri/milion/an [30]. Astfel, incidenta
TGIS 1in populatia generald variaza intre 6,5 si 14,5 per milion pe an. Incidenta reala a TGIS 1n
populatie poate fi mult mai mare decat o relateaza studiile de specialitate. Un studiu japonez condus
de Kawanowa K. s.a. a depistat la 100 de pacienti supusi gastrectomiei pentru adenocarcinom
gastric — TGIS microscopice (<5mm) la 35% din indivizi [31]. In alt studiu german condus de
Agaimy A. s.a. la 22,5% din indivizii supusi autopsiei s-au depistat TGIS <lcm [32]. Majoritatea
studiilor retrospective au relatat localizarea micro-TGIS mai frecvent in portiunea proximala a
stomacului si jonctiunea esO-gastrica si mult mai rar in intestinul subtire si gros [33]. Incidenta
anuald relativ scazutd a TGIS din studiile populationale si clinice sugereaza ca cele mai multe
tumori raman cu evolutie subclinicd si doar cateva tumori microscopice ating dimensiuni clinic
relevante cu potential malign.

TGIS afecteaza in principal adultii in decada a cincea si a sasea de viatd [34], fard vreo
predilectie clara pentru gen [35], desi unele studii au relatat o usoara predominanta masculina [36].
TGIS sunt rar observate la pacientii mai tineri de 40 de ani [35].

Aproximativ 1-2% din TGIS sunt depistate la copii si adolescenti [35, 37]. TGIS pediatrice
sunt considerate o patologie rard, care poate fi destul de diferitda de omologul sau la adult si depistata
predominant in a doua decada de viata [38], cu o predilectie pentru pacientii de gen feminin [35].

Cel mai frecvent, leziunile apar drept noduli multipli in stomac cu morfologie epitelioida. Neoplazia
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tinde sda metastazeze in ganglionii limfatici si recidiveaza tardiv. Rareori se depisteazd mutatii KIT
sau PDGFRA [39].

Rareori, TGIS pot aparea asociate cu alte sindroame. Aproximativ 7% dintre pacientii cu
neurofibromatoza tip | (NF1) (boala von Recklinghausen) pot dezvolta TGIS ce nu cuprind mutatii
in genele KIT sau PDGFRA [40]. Cel mai frecvent cu NF1 se asociaza TGIS ale duodenului (6%),
jejunului/ileonului (4%) si ale stomacului (0,06%) [41]. Deseori aceste tumori sunt reprezentate de
leziuni mici, asimptomatice, cu activitate mitotica redusa si evolutie clinica benigna [41]. Sindromul
autosomal dominant Carney-Stratakis, in care TGIS gastrice sunt asociate cu paraganglioame extra-
adrenaliene [42], se caracterizeaza prin leziuni multifocale in stomac. Acesta trebuie deosebit de
Triada Carney, o afectiune non-familiald in care TGIS se asociaza cu tumori endocrine i condroame
pulmonare [43]. Formele familiale de TGIS prezinta mutatii ereditare (’germline”) ale genelor KIT
si PDGFRA [44, 45]. Aceste tumori sunt multifocale, localizate, cel mai frecvent, in intestinul
subtire si, in general, au o evolutie indolenta [46].

TGIS pot aparea si la pacientii cu alte tumori, fie sincron sau metacron, fiind descoperiri
incidentale in cadrul examinarilor pentru alte patologii. Frecventa TGIS ca a doua neoplazie este
cuprinsa intre 4,5—33%, in cazul in care triada Carney sau neurofibromatoza tip 1 au fost excluse.
Cel mai des, cu alte tumori se asociazd TGIS gastrice, ceea ce reflecta frecventa lor globala mare.
Carcinomul tractului gastrointestinal a fost descris drept cea mai frecventd malignizare asociatd cu
TGIS (47%), urmata de patologii hematologice (7%), carcinomul de prostata (9%), glanda mamara
(7%), rinichi (6%), plaman (5%) sau tract genital la femei (5%), tumori carcinoide (3%), sarcom
(3%), melanom (2%) si seminom (2%) [47]. A fost descrisa o asociere cu leucemia mieloida cronica
[48] (Tabelul 1.1).

La inceputul anului 2010, in urma analizei datelor acumulate, in special pe parcursul ultimului
deceniu, pentru prima datd a fost publicat un sistem de gradare al tumorilor TGIS, conform
clasificarii TNM (”American Joint Committee on Cancer” (AJCC) si "International Union Against
Cancer” (UICC), editia 7-a, 2010) [49] care se bazeaza pe calcularea ratei mitozelor in celulele
tumorale. Astfel, o ratd mai mica de 5 mitoze, cercetata in cel putin 50 de campuri microscopice de
inalta rezolutie (CIR), este considerata o rata redusa, iar una mai mare de 5 — o ratd inalta. E necesar
de a mentiona diferenta intre criteriile de stadializare TNM pentru TGIS gastrice si TGIS ale
intestinului subtire, care accentueazd o datd in plus evolutia clinici mai agresivd a tumorilor

intestinului subtire, chiar si cu parametri tumorali similari [50]. Aceasta a reprezentat un pas
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important catre un tratament chirurgical si oncologic standartizat pentru pacientii cu TGIS, iar in

viitor poate facilita elaborarea unui sistem de monitorizare uniforma bazat pe stadiul tumorii [51].

Tabelul 1.1. Sumarul asocierii tumorilor TGIS cu carcinomul gastric (2004-2011) [52]

Autor (an) Gen | Varsta Tum. Loc.; Tum. Loc.; Tip OP
epiteliala | dim. (cm) | stromala dim. (cm)
M 71 ACa, Antrum, TGIS prox., corp | GE tot.
Bircan S et al. sl.dif. 5,7x4,2 0,5
(2004) M 77 ACa, Pp. corp, TGIS JEG GE tot.
mod.dif. 7,5x6x2 0,6
Lin YL etal. F 70 ACasl.dif. | Cm.,, corp TGIS Pp. prox. GE
(2006) 1,7x1,4 1,1x0,8x0,7 | subtot.
+rez.
locala
Uchiyama S et M 74 ACasl.dif. | antrum TGIS Pp, Cm NR
al. (2007) 1,5x1,5
Lee FY etal. M 82 ACa, CM corp TGIS CM corp rez.
(2007) sl.dif. 1,5x1,5x1 9,5x5x3 locala
paliativ
a
Katsoulis IE et F 78 ACa, corp, prox. TGIS antrum GE
al. (2007) sl.dif. 0,9 tot.,SE
Kountourakis P F 72 ACa NR TGIS NR GE
et al. (2008) subtot.
Villias C et al. M 78 ACa, antrum TGIS antrum GE
(2008) mod.dif. 0,9 subtot.
Salemis NS et F 78 ACa, antrum TGIS Cm GE tot.
al. (2008) sl.dif. 6,5%5,5 1,0
BiRetal. F 73 ACa, inalt | CM, prox. TGIS CM, prox. GE
(2009) dif. 4x3x3 subtot.
prox.
Ozgun YM et M 78 ACa Cm, corp TGIS antrum GE tot.
al. (2009) 10x8
Narasimhamurt | M 65 ACa sl.dif. | Cm., prox. TGIS Cm.,prox., GE
hy MS et al. 4x3x1,2 2,5 subtot.
(2010)
ConstantinGet | M 78 ACa Cm. corp, TGIS CM. corp, | GE tot.
al. (2011) sl.dif., + antrum, 4x3x2,5
inalt dif+ | 2,0/1,2/1,0
Adenom /0,4/0,3
tubular
Legendid: ACa.-adenocarcinom; dif.-diferentiat; dim.-dimensiune; GE-gastrectomie; JEG-jonctiunea eso-gastrica;
CM.-curbura mare; Cm.-curbura micd; mod.-moderat; NR-nu este inregistrat; Loc.-localizare; OP-operatie; Pp.-
perete posterior; Pa.-perete anterior; prox.-proximal; rez.-rezectie; SE-splenectomie; sl.-slab; subtot.-subtotala; tot.-
totald; Tum.-tumora.

18



1.2.  Particularitatile histopatologice si imunohistochimice ale tumorilor gastrointestinale
stromale

Mecanismul patogenetic de baza in aparitia TGIS 1l reprezintd activarea oncogenetica a
protooncogenei KIT [53]. Cu toate ca in literatura au fost raportate TGIS familiale cu mutatii
ereditare (germline) [54, 55], majoritatea mutatiilor KIT in TGIS sunt somatice [56].

In prezent se cunoaste ci 70-80% din TGIS expreseazi o mutatie in gena KIT care cauzeazi
activarea TK [10, 19], 5-10% expreseaza mutatii in gena PDGFRA [57], iar aproximativ 9-15%
dintre toate tumorile TGIS nu prezintd mutatii in oricare din genele KIT sau PDGFRA si sunt
denumite "de tip salbatic" (engl. — “wild-type ") [57].

Aproximativ 80% dintre TGIS care expreseazd o mutatie activatoare in gena KIT, este
localizata pe bratul cromozomului 4q12 si rezultd in fosforilare ligand-independenta cu activarea
ulterioard a ciii de semnalizare spre nucleu [58]. In 5-8% TGIS si 40% TGIS “tip salbatic” (fara
mutatie KIT) mutatiile au loc la nivelul genei PDGFRA [59] localizatd in aceeasi regiune
cromozomiala ca si gena KIT [60]. Ambele gene codeaza sinteza unei proteine-receptor de tirozin-
kinaza, compusd dintr-o regiune extracelulard (EC), o secventd transmembranard, o regiune
juxtamembranard (JM) si doud regiuni citoplasmatice [61]. In conditii normale, activarea KIT si
PDGFRA conduce, prin diverse mecanisme de semnalizare, la activarea proliferarii celulare si
mecanismelor de adezie, motilitate si apoptoza celulard [62]. In TGIS, mutatiile in aceste gene
initiaza un semnal ocolitor, independent de liganzi, aberant si oncogenic, ce activeaza ulterior
sinteza proteinelor tintd [63] si este implicat in patogeneza numeroaselor tumori umane in afara de
TGIS si leucemia mieloida cronica, precum seminomul [64], leucemia mieloidd acutd [65] si mai
recent — melanomul [66]. Tiparele de aberatii cromozomiale variaza de la caz la caz, dar tumorile cu
un grad inalt de malignizare au de multe ori trei sau mai multe aberatii [59]. Majoritatea mutatiilor
(cca 65%) apar in regiunea JM a exonului 11, urmate de regiunea EC a exonului 9 (aproximativ 9%)
si mult mai rar in exonul 13 si 17 (cca 2 %) [67, 68]. Mutatiile in exonul 11 se intalnesc in TGIS ale
intregului TGI, mutatiile in exonul 9 se regasesc deobicei in TGIS ale intestinului subtire si colon si
determina o evolutie clinica agresiva [69, 70], iar substitutiile in exonul 18 al PDGFRA se limiteaza
la TGIS ale stomacului si omentului si se asociaza cu profil histologic epitelioid [58, 71].

Aditional la statutul mutational al KIT/PDGFRA, mutatiile cromozomiale secundare
contribuie semnificativ la progresarea TGIS, iar complexitatea genomica pare sa aiba o valoare

independentd de pronostic, complementara informatiei genotipice si fenotipice cunoscute [72].
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Din punct de vedere histopatologic, se considera ca tumorile TGIS 1si au originea in CIC sau
in celulele stem precursoare-CIC. Daca semnalizarea KIT este perturbata, CIC pot sa se diferentieze
in celulele musculare netede, avand ca rezultat o proliferare celulard intensa si crestere tumorala
necontrolata [73, 74].

Aspectul macroscopic al TGIS este reprezentat de o tumora intramurald, cu pornire din
musculara proprie. Ca si alte sarcoame, TGIS tind, mai degraba, sa inlocuiasca, decat sa invadeze
structurile adiacente. In sectiune, tumora prezinti o suprafatd de culoare alba sau rozi, cu aspect
tisular variat, de la mixoid sau neted, omogen, cu o textura flasca, spre o structurd mai ferma, mai
fibroasa si neomogena, cu zone de hemoragie, degenerare chistica centrala, necroza si calcifiere [ 75,
76].

In general, in cadrul TGIS, tumorile gastrice sunt cele mai frecvente. TGIS gastrice prezinti
tumori submucoase gri-albe, cu contururi regulate, circumscrise, bogat vascularizate si, de obicei, cu
0 pseudo-capsuld. Mucoasa de deasupra tumorilor mari este de obicei ulcerata [35]. Ulcerul cu
“margini invaginate” reprezintd aspectul clasic al unei tumori submucoase [77]. TGIS gastrice cu
extindere exoluminala sunt mai frecvente decat tumorile endoluminale [78].

TGIS ale intestinului subtire, si, in special, ale duodenului, relevda particularitati
histopatologice si imunohistochimice deosebite fata de tumorile stromale gastrice [79, 80]. Acestea
sunt mai mici in dimensiuni, in medie raportandu-se cu diametrul de 4 cm, in comparatie cu cele
gastrice [81]. TGIS duodenale sunt depistate precoce si, fiind de dimensiuni reduse, beneficiaza mai
des de rezectii sau excizii limitate [82, 83].

Microscopic, TGIS sunt formate din celule fuziforme (aproximativ 70%), dar pot avea si o
structurd epitelioida (aproximativ 20%) sau morfologie mixti (aproximativ 10%) [84]. In tipul
histologic fuziform celulele sunt alungite, aranjate in fascicule scurte si spiralate, citoplasma este
dispersata, fibrilard, bazofild sau rar eozinofilica, si, uneori, contine vacuole PAS-pozitive.
Pleomorfismul nuclear nu este caracteristic pentru TGIS. Tumorile de dimensiuni mari pot prezenta
zone de calcifiere.

In tipul epitelioid celulele au forma sfericd si citoplazmi eozinofilici. Aceastd forma
microscopicd poate fi Intilnitd, in special, in tumorile gastrice, demonstrand nuclee rotunde sau
excentrice, cu vacuolizare perinucleara si nucleoli mici. Vacuolizarea perinucleara este o
descoperire obisnuita in TGIS ale stomacului, fapt ce consolideaza relatia dintre CIC si celulele

musculare netede [85]. La fel, pot fi prezente celule gigante multinucleate dispersate sau celule cu
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nuclee bizare si mitoze rare [75]. In ambele variante celulare (epiteliod sau fuziform) pot fi intalnite
colectii de colagen extracelular, numite “fibre skeinoide”. Aceste fibre sunt detectate in stroma
celulor tumorale ale TGIS ale intestinului subtire ca structuri eozinofilice, clare, sferice sau alungite,
formate din fibre de colagen iIntrepatrunse cu aspect de noduli sau globuli. Conform datelor
literaturii [86, 87] “fibrele skeinoide” pot fi considerate un marker de diagnostic histopatologic,
deoarece nu au fost detectate in tumorile musculaturii netede ale TGI [88].

Imunohistochimic, majoritatea vasta a TGIS (95%) expreseaza pozitiv markerul c-
KIT(CD117), ceea ce il transforma intr-un marker foarte specific si sensibil in diferentierea TGIS de
alte tumori mezenchimale ale TGI [10,19]. Formele familiale de TGIS prezinta mutatii ereditare [46,
89, 90]. Reactia este, de obicei, intensa si difuza si se manifesta prin distributie citoplasmatica,
membranara sau perinucleara de tip punctiform (engl. — “dot-like”) [89, 90]. Desi expresia
tiparele de colorare pentru c-KIT nu coreleaza cu tipul de mutatie in gena KIT si nici nu poseda
semnificatie terapeutica [89].

Trebuie mentionat faptul ca si alte neoplazii non-TGIS pot expresa pozitiv markerul c-
KIT(CDI117): melanomul, angiosarcomul, tumora Ewing, seminomul si cancerul pulmonar
microcelular. Astfel, profilul imunohistochimic al TGIS trebuie interpretat in conformitate cu
tabloul clinic si histopatologic [46].

CD34 este un alt marker comun pentru TGIS, dar nu este la fel de sensibil sau specific. Este
pozitiv in aproximativ 80% din TGIS gastrice, in 50% din TGIS ale intestinului subtire si in 95%
din TGIS esofagiene si colorectale [70, 91]. Expresia CD34 nu pare a avea semnificatie pronostica.
In caz de rezultate negative pentru ambii markeri, CD117 si CD34, confirmarea diagnosticului
trebuie efectuata prin analiza mutationala a genelor KIT si PDGFRA [92].

Recent a fost descoperit un alt marker, DOG1 (engl. — “discovered on gist — 1), care s-a
dovedit a fi un biomarker promitator pentru diagnosticul TGIS [93]. Studiile recente au demonstrat
ca anticorpii impotriva DOG1 au o sensibilitate si o specificitate superioara fata de c-KIT(CD117) si
CD34 cu 75% si 100% respectiv [92, 94-96].

Alti markeri care pot fi expresati in TGIS includ vimentina, markeri ai celulei musculare
(actina muschilor netezi (SMA), desmina, h-caldesmonul), markeri ai tumorilor neurogene (proteina

S100, enolaza neuron specifica (NSE), citokeratinele 8 si 18), markerul Ki-67 [97].
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Ki-67 este un marker nuclear legat de proliferarea celulelor tumorale care s-a dovedit a avea o
corelatie directd cu pronosticul diverselor tumori maligne, inclusiv TGIS. Numeroase studii au
sugerat ideea cd Ki-67 este un indicator important de pronostic in TGIS, chiar daca este mai putin
valoros decat rata mitozelor, si este util pentru estimarea “riscului agresivitatii” tumorale [98-100].
In cea mai recenta cercetare condusi de Liu s.a. s-a determinat ci ratele de supravietuire la 1-, 3- si
5-ani, pentru pacientii a caror tumori TGIS expresau pozitiv markerul Ki-67, au fost semnificativ
mai reduse decat la pacientii cu expresie negativa a Ki-67 [101]. Cu toate ca markerul Ki-67 raméane
un parametru important al pronosticului in TGIS si nu ar trebui sd fie neglijat atunci cand se
evalueaza potentialul malign si stadializarea clinicd a acestor neoplazii, nu exista protocoale clinice
sau histopatologice de corelare a expresivitatii Ki-67 cu conduita clinica, imagistica sau terapeutica
ulterioara.

O parte mica de TGIS (<5%) sunt negative sau poseda o expresie imunohistochimica minima
pentru c-KIT. Aceste tumori par a fi de tipul “wild-type” sau poseda o mutatie in gena PDGFRA, au
o predilectie pentru stomac sau oment/peritoneu si corespund, de obicei, tipului celular epitelioid sau
mixt [102, 103]. Este important mentionarea faptului ca expresia negativd a markerului c-
KIT(CD117) nu exclude posibilitatea aplicarii tratamentului cu inhibitori de TK (imatinib sau
sunitinib) din moment ce unele TGIS de tip “wild-type” sunt, totusi, sensibile la tratamentul cu
inhibitori de TKI [104].

Din punct de vedere histologic, tumorile GANT, considerate o varianta rara a TGIS, sunt de
obicei tumori cu celule fuziforme sau, ocazional, cu celule epitelioide, care nu pot fi diferentiate
definitiv de tumorile stromale sau alte tumori neurogene doar prin particularitati histologice. Sunt
necesare studii ultrastructurale si imunohistochimice pentru a stabili diagnosticul definitiv.
Imunohistochimic, tumorile GANT demonstreaza pozitivitate pentru markerii CD117, CD34,
vimentind precum si pentru markerii tumorilor neurogene: enolaza neuronal specifica, sinaptofizina,
proteina S-100, cromogranina A [105, 106].

Tabloul clinic, in patologia TGIS, variaza in functie de localizarea tumorii primare,
dimensiuni si gradul implicarii mucoasei [4, 46, 107]. Dimensiunile TGIS variaza intre cativa
milimetri i 40 cm, cu o dimensiune medie intre 5—8 cm [75]. TGIS de dimensiuni mici (<2cm)
sunt, de obicei, asimptomatice si pot fi descoperite incidental in timpul interventiilor chirurgicale
pentru alte patologii (ginecologice, hepatobiliare) sau manipulatii medicale (TC, examinari

endoscopice de rutind) [24]. Un studiu populational a demonstrat ca dimensiunea medie a tumorii de
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8,9 cm este caracteristica pacientilor care prezintd simptome clinice, ceea ce reprezinta aproximativ
70% din TGIS studiate, dimensiunea medie de 2,7 cm este caracteristica pacientilor care nu prezinta
simptome clinice (20%) si 3,4 cm — la pacientii cu TGIS detectate la autopsie (10%) [24].

Mai mult de 80% din TGIS sunt primar localizate in limitele TGI [9,85,97]. Cea mai frecventa
localizare a TGIS este stomacul (50-60%), urmata de intestinul subtire (30%-40%) [70, 75, 108,
109]. Aproximativ 5-10% din TGIS apar in colon si rect, 5% in duoden, iar 5% sunt situate in esofag
si apendice vermicular [35, 70, 75]. Alte localizari mai putin frecvente sunt cele din afara TGI, cum
ar fi mezenter, retroperitoneu si epiploon [9, 97]. Cu toate acestea, au fost raportate TGIS cu
localizare rara, precum vezicula biliara [110], ficat [111, 112], pancreas [113], pleura [114], sept
vaginal [115]. In cazurile in care TGIS survin in afara TGI, tumorile sunt cunoscute drept tumori
stromale extra-gastrointestinale (E-TGIS) [107].

Pentru o TGIS simptomatica, localizata in TGI, majoritatea simptomelor sunt cauzate de
efectul mecanic al tumorii asupra tesuturilor [116]. Frecvent, dimensiunile TGIS ating cifre mari
inainte de a fi descoperite, iar diagnosticul este stabilit dupa interventii chirurgicale urgente. Uneori,
prima manifestare a TGIS gigante este masa palpabila in exterior [117].

Simptomele sunt nespecifice, iar in consecinta circa 50% din TGIS au metastazat la momentul
depistarii. Pacientii, de obicei, se prezinta cu dureri abdominale, dereglari dispeptice, anorexie,
pierdere ponderald sau ocluzie intestinala [68]. Uneori, manifestarea initiala o prezintd hemoragia
gastrointestinald, acutd sau cronicd, intraluminala, cauzatd de ulceratia mucoasei, ce se traduce prin
hematemeza, melena sau anemie, sau intraabdominald, cauzatd de ruptura tumorii cu hemoragie
catastrofala [75].

Mai multi factori contribuie la potentialul hemoragic al acestor tumori. In primul rand,
localizarea tumorii: intestinul subtire este asociat cu cea mai mare incidentd de hemoragie in
comparatie cu stomacul, colonul sau rectul [118]. In al doilea rand, dimensiunea si extinderea
tumorii la suprafata mucoasei poate provoca sangerare gastrointestinald. Al treilea factor este legat
de caracteristicile histologice ale TGIS: structura microscopica a tumorii prezintd colagen stromal
minim si vase proeminente cu pereti vasculari subtiri, ceea ce conduce usor la hemoragie [119].
Astfel, complicatii precum hemoragia digestiva, ocluzia intestinala sau perforatia intestinului subtire
sunt cele mai frecvente prezentari clinice ale TGIS ale intestinului subtire [85].

Metastazele sunt frecvente in TGIS (50% din pacienti). Ficatul este sediul cel mai frecvent al

metastazelor (65%), urmat de peritoneu (21%) sau in ambele concomitent [7]. Metastazarea in
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ganglionii limfatici este rard. Metastazele in plamani, oase si alte tesuturi moi sunt rare si, in
general, sunt vazute doar in stadiile avansate ale bolii [108]. Metastazarea poate surveni chiar si

dupa 10-15 ani de la operatia radicala initiala [7].

1.3.  Particularititile diagnosticului instrumental al tumorilor gastrointestinale stromale

Diagnosticul TGIS, in studiul multidisciplinar al tumorilor primare, dar si al celor metastatice,
se bazeaza pe tehnici imagistice, precum radiografie conventionald, ecografia (USG) cu sau fara
examen Doppler color, tomografie computerizata (TC), rezonanta magnetica nucleara (RMN) si
PET-CT (engl.="positron-emission tomography—computed tomography”), iar un rol deosebit il
detine examenul endoscopic, deoarece este accesibil atunci cand tumorile sunt localizate in esofag,
stomac, duoden sau colon. Toate aceste metode sunt utilizate pentru identificarea, caracterizarea,
stadializarea si urmadrirea in dinamicd a TGIS si mai ales in evaluarea raspunsului la tratament.

Ecografia abdominala si radiografia (cu substantd de contrast sau fara) sunt, indiscutabil,
explordri accesibile, dar valoarea lor diagnostica este destul de limitata. Ele pot fi informative in
evaluarea dimensiunilor si localizarii tumorii, diagnosticul ganglionilor limfatici regionali sau
metastazelor hepatice [78, 120].

Ecografia abdominald nu este tehnica cea mai potrivitd in cazul suspectiei unei tumori a TGI,
deoarece existd metode radiologice si endoscopice mai informative care pot caracteriza mucoasa
gastro-intestinala. Totusi, o tumora a TGI poate fi identificata prin USG la un pacient cu simptome
vagi, precum pierdere ponderald sau anemie sau in cadrul controalelor USG de rutind, si aceastd
oportunitate trebuie utilizatd pentru evaluarea tumorii primare, identificarea semnelor de invazie in
peritoneu sau in organele adiacente [121].

Utilizarea USG in identificarea TGIS depinde, in primul rand, de dimensiunea tumorii. in
cazurile cu simptome nespecifice de masa palpabila sau fenomene subocluzive si de compresie a
organelor — USG este metoda de rutina. Cel mai frecvent semn depistat in cadrul acestei metode este
imaginea de “pseudorinichi” — In care peretele ingrosat si infiltrat al intestinului apare hipoecogen,
similar stratului cortical al rinichiului, iar complexul mucoasa-lumen intestinal apare similar
tesutului celulo-adipos al sinusului renal [122].

Imaginea ultrasonografica a tumorii TGIS are aspectul unei formatiuni hipoecogene si
neomogene, cu posibile zone anecogene ale unei cavititi centrale provocate de necroza

intratumorala (focare centrale unice sau focare multiple). Uneori, TGIS prezinta aspectul unui
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pseudochist si sunt confundate cu aceste formatiuni benigne. Marginile tumorilor apar circumscrise,
compresand structurile adiacente [121, 122]. In prezenta fistulelor cu lumenul organelor digestive
continutul intratumoral poate fi completat cu bule de gaz cu aspect ecografic de benzi si focare
hiperecogene cu con de umbra posterior [123].

Criteriul ”dimensiunea tumorii” este cel mai obiectiv pentru presupunerea potentialului malign
al leziunii si pentru pronostic. Alte particularitati care pot sugera caracterul malign sunt
neomogenitatea structurald, necroza centrala, zone chistice intratumorale, margini neregulate ale
tumorii, caracter exofit de crestere fatda de organele TGI, infiltrarea structurilor adiacente, diseminare
peritoneala si metastaze la distanta [123].

Ultrasonografia simplda sau insotitd de examen Doppler color este utild in cercetarea
metastazelor propagate pe cale hematogena, mai ales in ficat. Metastazele hepatice ale TGIS au, in
general, aspect ecografic de formatiuni hipoecogene neomogene, iar la examinarea Doppler color —
prezinta semnal vascular, preponderent periferic. Chiar si in absenta tratamentului medicamentos
specific metastazele hepatice pot prezenta aspect de formatiuni pseudochistice, cu continut lichidian
central [124]. In cazul metastazelor de dimensiuni mari cu crestere exofitia vis-a-vis de tesutul
hepatic — leziunile pot mima formatiuni chistice sau solide ale organelor adiacente, in special ale
organelor TGI. Exista cazuri descrise in literatura ale chisturilor hepatice cu structurd neomogena
care au fost interpretate incorect drept TGIS [125]. In aceste si in alte cazuri, formatiunile hepatice
trebuie incluse in diagnosticul diferential al tuturor leziunilor focale hepatice si mai ales al celor
maligne, iar diagnosticul definitiv va fi stabilit doar in baza examenului histopatologic [126].

Radiografia abdominald simpla (”pe gol”) poate fi utila in depistarea formatiunilor radioopace
care compreseaza sau disloca cadrul gastric si care uneori pot contine calcificari [127, 128]. Prin
utilizarea substantei de contrast (sulfat de bariu) cele mai frecvente semne radiologice detectate sunt
cele ale unei formatiuni submucoase (similare cu leiomiomul si leiomiosarcomul) — unghiuri obtuze
intre formatiune si peretele gastric si mucoasa neteda si de obicei, intactd, fara ulcerare. Ocazional,
TGIS intraluminale pot apirea sub forma unui polip izolat cu/fard pedicul. in cazul tumorilor de
dimensiuni mari, cu caracter exoluminal de crestere, zonele cu hemoragie si necroza pot da nastere
ulcerelor profunde in mucoasa gastrica sau cavitatilor ce comunica cu lumenul gastric printr-un
canal si contin nivele hidroaerice [78]. TGIS ale intestinului subtire, avand ca punct de pornire
stratul muscular al peretelui intestinal, relevda mai des un caracter exoluminal de crestere si

dimensiuni considerabile, ceea ce se traduce prin semne radiologice de compresie a ansei intestinale
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implicate si a anselor adiacente. Relativ frecvent, tumorile de dimensiuni mari cu caracteristici
maligne pot forma cavitdti intratumorale si fistule cu lumenul intestinal. Uneori se inregistreaza
implicarea mezoului intestinului subtire, manifestata radiologic prin rigiditatea anselor intestinale.
TGIS ale intestinului subtire de dimensiuni mari pot cauza ocluzii intestinale cu manifestari
radiologice caracteristice (nivele hidroaerice Kloiber).

Cu toate acestea, e necesar a mentiona ca la momentul actual stabilirea diagnosticului de TGIS
in baza metodelor radiologice conventionale este raportat ocazional, deoarece caracteristicile
radiologice sunt nespecifice, iar rezultatele radiografiilor simple si cu substantd de contrast pot
orienta clinicianul spre alte metode imagistice precum USG, TC sau RMN.

Potrivit datelor literaturii, examenul radiologic in diagnosticul TGIS poseda o specificitate si
sensibilitate inferioara TC si RMN [129, 130].

Un rol central in diagnosticul tumorilor non-epiteliale ale stomacului, duodenului si colonului
ii apartine metodei endoscopice. Endoscopia conventionald poate descoperi o tumorda stromala
incidental in cadrul investigatiilor pentru alte maladii sau In cazul hemoragiei digestive superioare
cauzate de ulceratia formatiunii. Mai putin frecvent, TGIS este detectatd in baza manifestarilor
clinice si a efectelor mecanice de expansiune a formatiunii, in functie de localizarea si dimensiunea
tumorii. Cu toate acestea, in aproximativ 40% din cazuri, TGIS sunt identificate drept leziuni
primare in timpul examinarilor endoscopice de rutina [131-133].

Aspectul endoscopic al leziunii reprezintd o formatiune protruzivda in lumenul TGI, putin
mobild sau de forma polipoida. Tumorile de dimensiuni mici (<5cm) sunt situate in stratul
submucos, se vizualizeaza ca formatiuni semisferice, proeminente in lumenul organului, cu mucoasa
supraiacenta tumorii — intacta. In cazul tumorilor de dimensiuni mai mari, cu invazie in straturile
submucos si mucos al peretelui organului — pot fi observate defecte ulceroase adanci cu margini
excavate [134].

Caracteristicile morfologice ale unei leziuni submucoase, precum TGIS, nu pot fi identificate
doar prin examen ensdoscopic si nu pot fi diferentiate de alte formatiuni tumorale submucoase:
leiomioame, schwanoame, lipoame, tesut pancreatic ectopic. Mai mult, diferentierea intre leziuni
benigne sau maligne poate fi efectuatd doar in baza criteriilor indirecte: cresterea marcata in
dimensiuni intr-o perioadad scurtd de timp, ulceratia mucoasei supraiacente formatiunii sau aspectul

endoscopic multilobulat al protruziei [135].
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Biopsia endoscopica simpla este tehnica de prima intentie in cazul unei hemoragii din leziune.
Altfel, biopsia din mucoasa intacta este putin informativa. Rezultatele unui studiu amplu recent de
meta-analizd relateazd contributia metodei endoscopice cu biopsie In formularea unui diagnostic
corect ca fiind 34% [136].

In aceste conditii, ecografia endoscopici (EES) posedi semnificatie clinicd in stabilirea
preoperatorie a diagnosticului de TGIS si este o metoda precisa si eficienta [137]. Semnificatia
metodei a fost accentuatda in numeroase studii si a raportat o sensibilitate de 80-85% [7]. EES este
utild in a preciza dacd leziunea ia nastere din stratul submucos sau are originea in structurile
intramurale si poate identifica din care strat intramural porneste [138]. Un studiu recent a sugerat ca
rezultatele EES privind caracteristicile tumorii, cum ar fi dimensiunea, conturul iregulat, cresterea
exoluminald si heterogenitatea, pot fi utilizate pentru a prezice potentialul malign al TGIS [139].
Desi criteriile EES sunt utile in depistarea TGIS rezecabile, cheia determinarii preoperatorii a
potentialului malign constd in examenul citologic, histologic si imunohistochimic obtinut prin
prelevarea mostrelor de tesut tumoral [140].

Biopsia endoscopica ecoghidata este utilizatd pentru stabilirea diagnosticului histopatologic,
cu toate ca sensibilitatea probelor obtinute prin aceastda metodd din TGIS ale duodenului, de
exemplu, sunt nesatisfacatoare in comparatie cu cele obtinute din TGIS gastrice (37,5% vs. 84,4%,
respectiv) [141].

Contributia biopsiei endoscopice ecoghidate in depistarea TGIS pare a fi limitatd in
comparatie cu utilitatea ei in alte neoplasme — diagnosticul citologic al caracterului malign al
tumorii primare, In general, nu este posibil deoarece mostrele obtinute prin punctie-aspiratie
endoscopica nu sunt suficiente pentru evaluarea indicelui mitotic al tumorii. Un alt aspect discutabil
este oportunitatea si informativitatea metodei ecoendoscopice in cadrul recidivelor TGIS pe un fond
anatomic postoperator alterat. Pana in prezent nu au fost efectuate studii asupra grupurilor suficient
de mari de pacienti care ar putea furniza raspunsuri la intrebdrile importante existente: care pacienti
cu anamnestic de TGIS pot fi supusi ecografiei endoscopice cu prelevarea biopsiei, care sunt
intervalele de urmarire in dinamicd si care este impactul acestei metode de investigatie in
planificarea tratamentului si pronosticul acestui grup de pacienti [135].

Preoperator, in cadrul studiilor initiale ale TGIS, a fost cercetata si biopsia-aspiratia percutana
cu ac fin ce avea ca scop prelevarea probelor de tesut tumoral in cazul tumorilor de dimensiuni mici

sau rezecabile chirurgical, dar care a fost ulterior abandonata si nu este recomandata in continuare,
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deoarece este asociatd cu un risc semnificativ de rupturd a tumorii si diseminare intraperitoneala
[46].

Tomografia computerizata (TC) este cea mai frecvent utilizatd metoda imagistica in caz de
suspectie a TGIS. Este consideratd examinarea de referintd atat pentru cercetarea bolii locale, cat si
pentru evaluarea raspandirii tumorii la distanta. TC 1n regim angiografic este considerata investigatia
imagistica de primad intentie pentru detectarea, stadializarea, planificarea chirurgicala si
monitorizarea pacientilor cu TGIS, iar ulterior, un rol deosebit de important ii revine in evaluarea
raspunsului la tratament, prin raportarea la criteriile RECIST (engl. — "Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors” (Criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide) [142] si criteriile lui Choi
H s.a. (2007) [143].

Caracteristicile tomografice ale TGIS sunt foarte variate in functie de dimensiunea, localizarea
si agresivitatea tumorii [144]. Tumorile primare, de obicei, se prezintd drept formatiuni solitare,
circumscrise, fara capsuld, dar cu margini bine-definite si dimensiuni variabile [5].

Tumorile de dimensiuni mici au aspect de formatiuni intraluminale sau intramurale, cu o
structura relativ omogena si o priza de contrast moderata sau inalta [145]. TGIS de dimensiuni mai
mari se caracterizeaza printr-un model preponderent exofit de crestere, structura heterogena, cu 0
zona centrald hipodensd, cauzatd de necroza intratumorald sau degenerare chisticd si mixohialina, si
0 portiune solida perifericd, cu densitate tomograficd caracteristica tesuturilor moi [146, 147].
Leziunea poate avea, ocazional, un aspect multicameral, septat, cu vase sangvine in proiectia
septurilor. In unele cazuri depistarea zonelor hiperdense poate indica prezenta sectoarelor de
hemoragie intratumorala. Depistarea focarelor calcificate, inaintea tratamentului medicamentos, este
rard [148]. In prezenta ulceratiilor profunde, a hemoragiilor masive sau a necrozei, se pot forma
cavititi cu fistule ce comunica cu lumenul intestinal [149]. In aceste cazuri imaginea tomografici
este completata de bulele de gaz sau de substanta de contrast din interiorul formatiunii neoplazice
sau de nivele hidro-aerice similare abceselor. Microcalcinatele, hemoragia intratumorala si
ulceratiile sunt toate semne certe ale unei tumori cu potential malign.

Formatiunile de dimensiuni mari cu caracter exoluminal de crestere disloca organele si vasele
adiacente, fara semne radiologice de invazie, iar in unele cazuri, cand ating dimensiuni gigante, este
dificil de a identifica organul de origine.

Un alt criteriu al variabilitatii caracteristicilor tomografice il reprezinta localizarea tumorii

primare TGIS. Cea mai frecventa localizare este stomacul, iar TGIS gastrice poseda un potential
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malign redus. Tumorile intraluminale sau intramurale sunt, de obicei, de dimensiuni reduse, cu
contururi bine delimitate, cu priza de contrast omogena sau slab neomogena, din contul prezentei
unei zone centrale hipodense [150]. Leziunile de dimensiuni mai mari demonstreaza caracter exofit
de crestere cu priza de contrast heterogena [151].

Pentru intestinul subtire, care este a doua localizare ca frecventa, este caracteristica aparitia
TGIS din stratul extern al tunicii musculare, astfel ele prezentdndu-se drept formatiuni voluminoase,
neomogene, cu caracter extraparietal de crestere. Mai rar ele se prezintd drept leziuni intraluminale
cu aspect polipoid ce pot cauza invaginare [152] si/sau ocluzie intestinald si mult mai rar
demonstreaza un caracter mixt (intra-extraluminal) de expansiune [78]. TGIS ale duodenului se
intdlnesc mai rar si se prezintd drept formatiuni intraluminale, hipervasculare si relativ omogene sau
drept formatiuni extraluminale heterogene [150].

In caz de recidiva, TGIS au o tendintd de crestere agresiva sub forma de tumori voluminoase
cu contururi neregulate, invazie in organele adiacente si metastaze la distanta. Uneori, insa, se pot
prezenta prin noduli mici pe suprafata peritoneului parietal sau visceral [153].

In mod clasic, raspunsul tumorii la tratamentul aplicat este evaluat in functie de criteriul de
dimensiune — criteriile RECIST [154]. Din punct de vedere histologic, sensibilitatea la tratamentul
medicamentos este demonstratda de necroza, pierderea celularitatii, degenerare mixohialind si
formarea pseudochisturilor. Aceste fenomene se manifestd la TC prin tranzitia de la aspectul
tumoral cu priza de contrast heterogena spre un aspect tumoral aproape omogen, cu o reducere
semnificativa a prizei de contrast a tumorii si a vaselor intratumorale. Densitatea intregii formatiuni
scade dramatic simultan cu dezvoltarea zonelor de degenerare mixohialina si reducerea progresiva a
stratului superficial de tesuturi moi care tind sa formeze o pseudocapsula [155].

Unele tumori, sensibile la tratamentul medicamentos, demonstreaza o crestere paradoxala a
densitatii tomografice a leziunii dupa administrarea imatinib mesilat ca rezultat al hemoragiei
intratumorale. Aceste modificari, Insd, nu demonstreaza progresarea maladiei, dar mai degraba
sensibilitate la tratamentul administrat, drept consecintd a degenerarii mixohialine intratumorale sau
a necrozei (rdspuns “paradoxal” la tratament). Acest fapt confirmd corelatia strinsd intre
modificarile histologice si cele urmarite la TC [156]. De aceea, sistemele de calculare a raspunsului
la tratament, bazate pe criteriul de dimensiune, precum RECIST, subestimeaza semnificativ
sensibilitatea TGIS la imatinib. Recent, a fost propus un sistem nou — criteriile Choi — care includ, in

afara aprecierii dimensiunii si vascularizarii tumorii, determinarea densitatii ei tomografice [157].
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Avand intentia de a evalua cat mai obiectiv posibil raspunsul tumorii la tratamentul medicamentos,
Choi H s.a. [158] au sugerat ca o reducere de peste 10% in dimensiuni a tumorilor, masurate intr-un
plan unidimensional, si o scadere de peste 15% a densitatii tomografice a leziunilor dupa tratament

.....

la imatinib si demonstreazd o corelatie mai exactd cu supravietuirea pacientilor decat exclusiv
criteriile RECIST [159, 143].

Pe de altd parte, aparitia leziunilor noi, cresterea in dimensiuni a tumorii per ansamblu si a
zonei periferice solide, cresterea heterogenitatii tomografice a tumorii la administrarea substantei de
contrast sau aparitia nodulilor hipervasculari in interiorul tumorii hipodense tratate (“nodul in
nodul”) — sunt toate semne ce sugereaza rezistenta sau ineficacitatea tratamentului cu imatinib
mesilat si progresarea maladiei [160].

Rezonanta magneticd nucleara (RMN) este utilizatd in identificarea, caracterizarea si
stadializarea TGIS, precum si in evaluarea raspunsului la tratamentul medicamentos. RMN poate
servi ca metoda de precizare a particularitatilor tumorii primare la pacientii cu leziuni neoplazice ale
stomacului si rectului, precum si pentru determinarea gradului de afectare hepaticd (mai ales la
pacientii cu contraindicatii pentru utilizarea substantelor de contrast) [161].

Metoda de investigare prin PET-CT cu administrarea substantei de contrast este un examen
fundamental pentru orientarea optiunii terapeutice, atunci cand specialistul se afla in fata unei
dileme: cand este nevoie de o re-evaluare globala a extinderii tumorale si a gradului de activitate a
bolii pentru a determina cele mai fiabile tactici medicale sau chirurgicale de tratament [162].

Asadar, metodele imagistice de diagnostic (in special TC) sunt metode de rutina, utilizate in
identificarea si stadializarea TGIS. In timpul tratamentului acestor leziuni cu terapii moleculare
tinta, TC impreuna cu RMN si PET-CT pot fi utilizate in evaluarea raspunsului la tratament chiar in
fazele initiale, utilizdndu-se nu doar criteriul dimensiunii, ci si evaluarea altor semne de activitate
neoplazica, precum vascularizarea, prezenta degenerarii mixohialine sau necrozei hemoragice. Un
rol important al metodelor imagistice este urmarirea in dinamica de lunga durata si precisa a
pacientilor cu diagnostic stabilit de TGIS, cu scop de a identifica cat mai curand posibil metastazele
si/sau recidivele maladiei care ulterior vor fi supuse tratamentului local, precum ablatia sau rezectia.

Diagnosticul diferential al tumorilor gastrointestinale stromale. Cu toate ca TGIS sunt cele
mai frecvente tumori mezenchimale ale TGI, diagnosticul diferential se efectueaza cu mai multe

tipuri de tumori. Astfel, diagnosticul diferential al TGIS cu celule fusiforme este extins si include
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tumorile cu origine musculard (letomiomul si leiomiosarcomul), tumorile cu origine neurala
(schwanomul, tumora malignad de teaca nervoasa periferica), tumorile fibroblastice (fibromatoza,
tumora desmoida, tumora inflamatorie miofibroblastica, polipul fibroid inflamator), tumora
melanica (melanomul malign) si tumora epiteliala (carcinomul sarcomatoid) [46, 104].

Diagnosticul diferential al TGIS epitelioide include carcinomul neuroendocrin, melanomul
malign, variantele epitelioide de leiomiosarcom, tumora maligna de teacd nervoasa periferica si
angiosarcomul (Tabelul 1.2.) [163].

Tabelul 1.2. Tumorile care necesita diagnostic diferential cu TGIS

Leiomiom Angiosarcom
Leiomiosarcom Sarcom cu celule clare
Schwannom Liposarcom
Neurofibrom Sarcom sinovial
Tumora neuroendocrina Mezoteliom malign
Carcinoid Carcinom dediferentiat
Fibromatoza / tumora desmoida Carcinom sarcomatoid
Tumora fibroasa solitara Melanom metastatic
Polip inflamator fibroid

Aceste tumori au fost raportate ca fiind c-KIT-negative si prezinta expresivitate pentru markeri
care nu sunt exprimati in TGIS. Prin urmare, profilul imunofenotipic trebuie interpretat in corelatie

cu tabloul clinic si histopatologic [46].

1.4.  Tratamentul chirurgical si combinat al tumorilor gastrointestinale stromale

Tratamentul TGIS este abordat in functie de caracteristicile bolii: boala localizatd sau boala
avansatd (extinsd sau metastatica). Boala avansatd este caracterizatd de diseminare peritoneala si/sau
hepatica. Dintre toti pacientii la care se dezvolta metastaze — la 50% se localizeaza in ficat si pe
peritoneu, iar la ceilalti — doar pe peritoneu, sau, mai rar, doar in ficat [24]. La fel este posibila
diseminarea extra-abdominala, insa in cazuri mult mai rare. Metastazele pulmonare, atit de
caracteristice pentru sarcoame in general, apar extrem de rar in TGIS, iar metastazele osoase, In
schimb, sunt subestimate, mai ales in contextul unei boli avansate la distanta.

Inainte de utilizarea imatinib mesilat la pacientii cu TGIS metastatice, supravietuirea medie
dura 1-2 ani, iar odata cu introducerea terapiei tintite supravietuirea a crescut la 5 ani [164].

Tratamentul bolii localizate. In cazul unei tumori locale rezecabile, unicul tratament cu

potential curativ al TGIS ramane rezectia chirurgicala completd (R0), deoarece atunci cand este
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completd, aceasta serveste drept cel mai important factor de pronostic [82, 165, 166], cu ratele de
supravietuire de la 40%—55% la 5 ani [3, 24, 167]. Cu toate acestea, la circa 40-90% dintre pacientii
tratati chirurgical vor apirea recidive [168]. In studiul lui Dematteo RP s.a. (2008), intr-un lot de
127 de pacienti cu TGIS localizate, supusi tratamentului chirurgical radical, s-a determinat o rata de
supravietuire fira recidiva la 5 ani de 63% [169]. In acest studiu s-a demonstrat ci dimensiunea
tumorii >10 cm, o ratd a mitozelor mai mare de 5/50 CIR si localizarea tumorii primare in intestinul
subtire a fost fiecare asociatd cu un risc crescut de recidivd a maladiei. Suplimentar, ruptura
intraperitoneald sau hemoragia din tumora au fost, la fel, asociate cu un risc postoperator sporit de
recidiva egal cu 100% [107, 170].

De reguld, pentru tumorile limitate (<10 cm in diametru), rezectia poate fi realizatd cu o
morbiditate minimad in majoritatea TGIS gastrice si ale intestinului subtire [171]. O rezectie “in
pand” a peretelui gastric sau o rezectie segmentara a intestinului subtire permite inlaturarea completa
a leziunilor. In alte cazuri, sunt necesare rezectii anatomice mai extinse, "en bloc", care si includa
rezectii de organe adiacente [172]. Rezectia TGIS trebuie sa pastreze pseudocapsula integra si sa
evite fragmentarea tumorii. Pastrarea pseudocapsulei este cheia evitarii disemindrii tumorale
intraperitoneale. Ruptura tumorii presupune reducerea supravietuirii medii de la 46 la 17 luni [173,
174]. TGIS metastazeaza rar in ganglionii limfatici, de aceea limfadenectomia profilactica regionala,
de regula, nu este necesara [80, 175-178], cu exceptia cazurilor in care exista dovezi ale implicarii
ganglionare [167].

Particularitatile tratamentului chirurgical al TGIS gastrice. Stomacul este cea mai frecventa
localizare a TGIS, cu o cunoastere mai ampla a datelor clinice, patologice si de prognostic (Tabelul
1.3.) [179]. In general, tehnica chirurgicald cel mai des utilizati este rezectia gastrici segmentara.
Cele mai multe serii chirurgicale nu au inregistrat diferente semnificative in ceea ce priveste
supravietuirea pe termen lung intre gastrectomie si rezectiile locale gastrice [35, 180, 181].

in ultimii ani rolul laparoscopiei in tratamentul TGIS ia amploare. Localizarea frecventa in
stomac, cu crestere mai des exoluminald, si lipsa necesitatii efectuarii limfadenectomiei de rutinad
faciliteaza abordul laparoscopic si rolul metodelor minim invazive in general (Tabelul 1.4.) [174,
182-184].

Cel mai recent studiu al cercetatorilor canadieni Pelletier JS s.a. (2015) de meta-analiza al
rezectiilor gastrice laparoscopice versus clasice In caz de TGIS ale stomacului, a sugerat ca

rezectiile laparoscopice pentru TGIS gastrice sunt fezabile si au 0 rata de conversie de 5%, ceea ce
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este similar cu alte studii privind chirurgia minim invaziva gastrica [185—187]. De asemenea,
abordul laparoscopic a fost dovedit a fi sigur, fara a se inregistra diferente in volumul hemoragiei
intraoperatorii sau a altor complicatii perioperatorii.

Tabelul 1.3. Rezumatul studiilor chirurgicale asupra TGIS gastrice 2004-2009 [52]

Autor n Rata G. | Ratarez. | Dim. (cm) | Mon. SFB/SG (%) (5 RCD
(%) (%) (luni) ani) (%)
Bumming P et
259 55,2 - - - 95-0/— 17
al. (2006)
Bucher P et al.
80 58 90 5 (0,5-26) 42 100-0/95-19 -
(2006)
Rutkowsky P 29%<5 /
335 45,7 100 31 37,8/— 45
(2007) 30%>10
An JY et al
111 | 100 = 17-26 23 | —/77(R1)-100(R0) | 35
(2007)
Richter KK et
54 50 100 61%<5 - 76/65 21
al. (2008)
Hassan | et al.
191 54 95 - 63 90-40/80-25* -
(2008)
Ahmed | et al. )
185 52 83 6,7(10-45) | 6,8 ani —/100-55* 11
(2008)
Das A et al.
50 64 94 - - 100-45/100-58* -
(2009)
Legenda: Dim.-dimensiuni; G.-cazuri cu implicare gastricd; Mon.-durata monitorizarii in medie; n-numar de
pacienti; OP-operatie; RO-rezectie cu margini negative; Rl-rezectie cu margini pozitive; rez.-pacienti supusi
rezectiei; RCD-rata recidivei; SFB-supravietuire fard boald; SG-supravietuire globala; *-prima cifra corespunde
tumorilor cu grad redus, a doua — tumorilor cu grad nalt de risc pentru recidiva.

In plus, unul dintre studiile incluse in meta-analizi a raportat o ameliorare semnificativa a
perceptiei durerii postoperatorii in primele 3 zile dupa operatie, in cazul abordului laparoscopic
[188]. Cu toate acestea, atat studiul de fata, cat si alte studii din literatura raporteaza dificultati in
evaluarea rezultatelor oncologice la distanta, fapt ce incurajeaza efectuarea studiilor suplimentare
prospective pentru a preciza dacd abordul laparoscopic este echivalent cu cel deschis in ceea ce

priveste siguranta oncologica.
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Ocazional, se pot gasi tumori gastrice mari, ferm aderate la structurile adiacente, care impun
efectuarea rezectiilor extinse, "en bloc", foarte agresive [7, 172]. Existd optiunea administrarii
tratamentului neoadjuvant cu scop de a reduce dimensiunea tumorii si astfel — a volumului
interventiei chirurgicale [189].

Tabelul 1.4. Rezumatul studiilor asupra rezectiilor minim invazive in TGIS gastrice (adaptat
dupa 174, 179, 182-187)

Autor (an) n Rata OP | RataG. | Diametru (cm) | OP RO Mon. SFB | SG
Lap. (%) | (%) o6 | (un) | O6) | (%)
Novitsky YW et
50 100 100 4,4+2 (1-8,5) 100 36 92 96
al. (2006)
Nishimura J et
39 100 100 3,8(0,8-7,3) 92,3 18,9 - 100
al. (2007)
Choi SM et al.
23 100 100 4,3 100 61 100 | 100
(2007)
Sexton JA et al.
61 98 100 | 3,8+1,8(0,4-9) | 984 | 154218 | - -
(2008)
Nakamori M et
56 100 100 | 5,1+3 (1-15) - 37 82 | 96
al. (2008)
Silberhumer GR
63 28,6 100 5,34£3.8 96,8 30 - -
et al. (2009)
Sasaki A et al.
45 97,8 100 | 3,2(16-7,4) | 100 74 100 | -
(2010)
Karakousis GC
155 25,8 100 - 100 34 - -
etal. (2011)
Legendi: G.-cazuri cu implicare gastrica; Mon.-durata monitorizarii in medie; Lap.-laparoscopic; n-numar de pacienti;
OP-operatie; R0O-rezectie radicald; SFB-supravietuire fard boala; SG-supravietuire globala;

Particularitdtile tratamentului chirurgical al TGIS ale duodenului. In functie de localizarea
tumorii in segmentele duodenului si dimensiunele leziunii au fost descrise mai multe tehnici de
rezectie limitatd a TGIS duodenale. Cu toate acestea, cateva particularititi ale tratamentului

chirugical trebuie mentionate.
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In primul rand, TGIS sunt tumori mezenchimale cu un parcurs clinic similar cu alte sarcoame
si diferit de adenocarcinoame [80, 190]. TGIS metastazeaza preponderent hematogen si nu poseda,
sau poseda doar 1n cazuri exceptionale, invazie limfatica [190, 191]. De aceea limfadenectomia de
rutind nu este recomandata [7, 75, 192]. Acest fapt este confirmat, in literatura, si prin absenta
rapoartelor de cazuri cu invazie in ganglionii limfatici, chiar si dupa operatii extinse de
pancreatduodenectomii [75, 79, 192-195].

in al doilea rand, TGIS sunt tumori incapsulate, care poseda foarte rar tendita de invazie locala
[3, 80, 191]. Acestea ar trebui sa fie abordate cu intentia de a efectua rezectii "en bloc" (rezectii R0)
a tumorii si tesutului gastrointestinal adiacent [7, 173, 196]. Dimensiunea marginilor chirurgicale de
sigurantd oncologica nu au fost definite cu exactitate, dar de vreme ce TGIS prezintd invazie
submucoasd neinsemnatda — margini chirurgicale de 1—2 cm au fost recomandate in numeroase
studii [3, 7, 80, 191]. Prin rezectii limitate se micsoreaza durata operatiei si volumul total al
pierderilor sanguine [197]. Pentru leziunile de dimensiuni mici se efectueaza rezectiile ”in pana” cu
suturarea duodenului, daca lumenul rezultat este adecvat, iar papila Vater poate fi pastrata [79, 196].
Rezectia segmentard a duodenului cu anastomoza latero-terminala, latero-laterala sau termino-
terminald duodenojejunala se efectueaza pentru tumorile de dimensiuni mai mari localizate distal de
papila Vater in D3 si D4 [196, 198]. Recent, a fost descrisa o tehnica chirurgicala in cazul tumorilor
ce implicd marginea antimezenterica a D2 si D3, cand defectul rezultat este dificil de suturat primar,
care propune efectuarea duodenojejunostomiei pe ansa "Roux-en-Y” [196]. Rezectia majora precum
pancreatoduodenectomia, este indicata pentru tumora localizata pe peretele medial al D2 sau D3,
care implica papila Vater sau pancreasul sau daca tumora este de dimensiuni mari, poseda potential
malign sporit sau invadeaza organele adiacente [193]. Au fost descrise si interventii chirurgicale
combinate in care s-au efectuat pancreatoduodenectomii cu rezectii hepatice pentru TGIS duodenala
cu metastaze hepatice localizate [193, 199]. Recent, in studiul lui Tien s.a. (2010), au fost comparate
pancreatduodenectomiile cu operatiile limitate pentru TGIS duodenale si s-a demonstrat ca tipul
operatiei nu coreleazi cu riscul operator sau cu recidiva maladiei [200]. In acest si in alte studii
[196] cercetatorii au concluzionat ca operatiile limitate, precum rezectiile segmentare de duoden,
sunt argumentate in cazul TGIS duodenale fara implicarea papilei Vater.

Particularitatile tratamentului chirurgical al TGIS ale intestinului subtire. Intestinul subtire
este a doua localizare dupa frecventd, iar tehnica de electie este rezectia segmentard cu anastomoza

termino-terminala fara limfadenectomie [82]. Pentru localizarile deosebite, precum unghiul Treitz,
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este preferabil sa se efectueze rezectie urmatd de duodenojejunostomie. Tumorile jejunoileale de
dimensiuni mici pun probleme de apreciere a localizarii. Pentru tumorile de dimensiuni >5cm sau
pentru cele amplasate in vecindtatea ligamentului Treitz, este recomandat abordul laparotomic [82].
Deseori aceste tumori invadeaza organele adiacente si impun volume extinse de operatii [116].

TGIS ale intestinului subtire poseda un potential mare de diseminare peritoneald a tumorii,
cauzat de caracterul mai frecvent exofit de crestere, ceea ce explica ratele inalte de aparitic a
metastazelor peritoneale la acesti pacienti (41%—66%) [7, 116, 201].

Tratamentul adjuvant. intelegerea modificarilor moleculare in structura TGIS, alaturi de
tratamentele tintd, au condus la o transformare considerabild in managementul acestor tumori.
Eficienta remarcabild a imatinib mesilat in tratamentul TGIS metastatice au stimulat interesul in
dezvoltarea metodelor de tratament adjuvant dupd rezectii chirurgicale radicale. Dematteo s.a.
(2009) au finisat un studiu randomizat de faza III cu implicarea a 778 de pacienti cu TGIS localizate
care au fost supusi tratamentului chirurgical radical, urmat de administrarea adjuvanta a imatinib
mesilat timp de 1 an (400 mg/zi) si au depistat imbunatatirea indicilor de supravietuire fara recidiva
la 1 an (98%) fata de placebo (83%) (p<0,0001) [202]. Cele mai recente ghiduri de management a
TGIS din SUA [203] si Europa [46] recomanda tratament adjuvant cu imatinib mesilat cel putin
timp de 1 an dupa tratament chirurgical radical la pacientii cu TGIS cu risc intermediar sau sporit de
recidiva. Cu toate acestea, durata optima a tratamentului adjuvant nu a fost incd stabilita.

Tratamentul bolii localizate nerezecabile sau bolii metastatice. Cu toate cd tratamentul
chirurgical a fost aplicat pacientilor cu boala metastatica chiar si Tnainte de era imatinibului, sansele
rezectiei complete a tumorii fara o recidiva timpurie erau mici [7]. Nunobe s.a. (2005) au studiat in
Japonia rezultatele rezectiilor chirurgicale ale TGIS la 18 pacienti cu metastaze hepatice si au
determinat o ratd a rezectiilor complete a metastazelor hepatice de 83% cu o supravietuire generalad
ulterioara la 3 ani de 64% si la 5 ani de 34% [204]. Insi recidivele in bontul hepatic si in alte organe,
in acest studiu, au atins 94%. De aceea, tratamentul chirurgical izolat in boala TGIS metastatica
poate fi doar paliativ [204].

Aplicarea imatinibului mesilat la pacientii cu boala GIS avansatd sau non-rezecabild a fost
evaluata in aspect paliativ incd din anul 2000, cand primul pacient a fost tratat utilizand terapia
moleculara tintita [21]. Un studiu recent asupra unui lot mare de pacienti, tratati cu imatinib mesilat
pentru boala metastaticd sau non-rezecabild, a stabilit o ratd de supravietuire generald de 57 luni

[164], ceea ce reprezintd o crestere de circa 3 ori a supravietuirii, de la 20 luni [7], inaintea
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introducerii imatinibului. In prezent, tratamentul cu imatinib mesilat (400 mg/zi), stabilit conform
ghidurilor internationale (NCCN si ESMO), este standardul de tratament pentru pacientii cu boala
local-avansata, boald metastatica sau boala recidivanta [40, 203].

in conformitate cu ghidurile internationale, pacientii cu progresarea maladiei TGIS, dupa
aplicarea tratamentului cu imatinib, pot beneficia de tratament chirurgical cu o ratd mare de succes
[205, 206]. In plus, pacientii pot beneficia de tratament neoadjuvant cu inhibitori de TK cu scopul
scurtd de tratament neoadjuvant cu imatinib mesilat scade fluxul sangvin spre tumord si creste
apoptoza la 3-7 zile de la initierea administrarii [208].

Rezistenta la tratament si terapii alternative. Utilizarea inhibitorilor de TK, in special IM, a
rezultat in cresterea supravietuirii fard boala la pacientii tratati chirurgical si cresterea ratelor de
raspuns si supravietuire la pacientii cu boald metastatica, dar unii pacienti dezvolta rezistenta la IM
[209]. Au fost propuse numeroase mecanisme ce explica rezistenta la preparat, printre care: diferite
tipuri specifice de mutatii (in gena KIT, exonul 9, in gena KIT tip “wild-type”, in gena PDGFRA,
exonul 18) [58, 210], dobandirea mutatiilor secundare in gena KIT, amplificari ale genei KIT sau
nivele plasmatice inadecvate ale IM [211-214].

Sunitinib este un alt medicament de linia a doua, inhibitor de TK, care este aprobat spre
utilizare dupa dobandirea rezistentei la IM [215], iar rolul inhibiorilor de KIT- si PDGFRA-kinaza
precum nilotinib, rdmane a fi determinat la pacientii cu rezistentd multipla dupa utilizarea IM sau
sunitinib.

Cu toate ca stiintele medicale au Inregistrat progrese semnificative in ultimele decenii, multe
aspecte ale evolutiei, diagnosticului, alegerii metodei oportune de tratament si aprecierea
pronosticului TGIS ramén discutabile, atit datorita incidentei reduse a acestei nozologii, cat si
conceptului nou, insuficient cercetat, de TGIS. Tabloul clinic frecvent nespecific pune probleme de
diagnostic in fata medicului practician, iar confirmarea histopatologica si imunohistochimica a
diagnosticului necesita tehnici avansate de analiza. Mai mult decat atat, nu exista un consens in ceea
ce priveste volumul interventiei chirurgicale in cadrul TGIS ale tubului digestiv. Un alt capitol
controversat este identificarea veridica a factorilor de risc ce pot influenta evolutia biologica a TGIS
si determinarea pronosticului si supravietuirii pacientilor cu diferite localizari ale TGIS.

In legiturd cu cele mentionate, considerdam ci cercetarea de fata este importanta si oportuni si

are drept scop: cresterea eficacitatii diagnosticului si ameliorarea rezultatelor tratamentului TGIS in
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baza analizei multilaterale a caracteristicelor clinice, metodelor instrumentale de diagnostic si
diferitor optiuni de tratament al acestor neoplazii. Pentru realizarea studiului ne-am propus
urmatoarele obiective: (1) studierea particularitatilor clinice ale TGIS cu diferite localizari; (2)
aprecierea informativitatii metodelor radiologice si endoscopice de diagnostic al TGIS; (3)
determinarea volumului optim al interventiei chirurgicale la pacientii cu TGIS primare localizate si
local avansate; (4) precizarea profilului imunohistochimic al TGIS cu diferite localizari; (5)
identificarea factorilor ce influenteaza recidivarea si metastazarea tumorala; (6) studierea
rezultatelor imediate si la distanta ale tratamentului chirurgical si combinat al TGIS, precum si

influenta lui asupra supravietuirii pacientilor.
1.5.  Concluzii la capitolul 1

1. La momentul actual TGIS reprezina o patologie rara cu o evolutie clinica impredictibila,
capabila de agresivitate maligna sporita si incidenta globala incerta.

2. Polimorfismul simptomatologic al TGIS face dificil diagnosticul preoperator, iar criteriile
histopatologice de stabilire a diagnosticului pozitiv nu sunt sistematizate, fiind necesare cercetari
ulterioare de stabilire a corelatiilor morfometrice si imunohistochimice cu evolutia bolii si

supravietuirea.

endoscopice si imagistice in diagnosticul TGIS, fapt ce incurajeaza cercetarile ulterioare in acest
domeniu.

4. Rezultatele cercetarilor tratamentului chirurgical al TGIS asupra volumului exciziei tumorii si a
marginilor de rezectie in functie de dimensiunea, localizarea si invazia structurilor anatomice
adiacente poarta un caracter controversat si sustin studiile ulterioare.

5. Volumul cunostintelor asupra factorilor de risc ce influenteaza supravietuirea in perioada
precoce si tardiva dupd tratamentul chirurgical al pacientilor cu TGIS nu poseda un caracter
sistematizat si lasa loc pentru studii ulterioare.

6. Termenii urmaririi in dinamica si frecventei vizitelor la medic pentru pacientii cu TGIS in
functie de localizarea, forma histologica si optiunea de tratament aleasd nu sunt stabiliti cu

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

2.1. Caracteristica generala a materialului de observatie clinica

Studiul a fost efectuat in cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul Oncologic din
Moldova (IMSP IOM), in perioada anilor 2007—2015 si reflectd experienta comuna a laboratorului
chirurgiei gastrice si toracice al IMSP IOM si a clinicii de Chirurgie Nr.1 “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. In lotul de
studiu au fost inclusi pacienti internati in mod urgent sau programat in aceste institutii. Criteriul de
baza de includere in lotul de cercetare 1-a reprezentat fenotiparea imunohistochimica a mostrelor
histopatologice postoperatorii, in baza markerului specific ¢c-KIT(CD117), dar si a altor markeri
(NSE, SMA, vimentina, desmina si proteina S-100).

Deoarece este o patologie rara, numarul de pacienti necesar de a fi inclusi in studiu a fost

calculat conform formulei pentru esantionare in studiile descriptive [216]:

ONV °
= unde, (2.1)
) 2

ND + 9V~

n — Volumul esantionului reprezentativ
N — Volumul colectivitatii generale

V — Dispersia relativa (0,3)

D — Eroarea relativa (0,05)

9x54x(),32
Astfel, N = ’ = 46.28
Steh 54%0,052+9%0 32

Asadar, lotul minim trebuie sa includa cel putin 46 pacienti cu TGIS.
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Din numarul total de pacienti barbati au fost 23 (31,5%), iar femei — 50 (68,5%) (p<0,0001).
Raportul B:F=1:2,2. Numarul pacientilor de gen feminin, in cadrul studiului, s-a dovedit a fi statistic
semnificativ mai mare de circa 2 ori comparativ cu numarul pacientilor de gen masculin. Limitele de
varsta au variat intre 21 si 83 de ani, cu o varsta medie a pacientilor inclusi in grupul de studiu de
58,1+1,3 ani (95% CI:55,32 — 60,68). Varsta medie a barbatilor a constituit 59,3+1,3 ani (95%
Cl:54,55 — 64,06), iar a femeilor — 57,4+1,7 ani (95% CI:54,06 — 60,74) (p>0,05). Caracteristica
demografica a grupului de studiu este prezentata in tabelul 2.1. Importanta este mentionarea faptului
ca TGIS au fost depistate statistic semnificativ mai des la pacientii mai in varsta de 50 ani (n=62)
(84,9%), decat la pacientii mai tineri de 50 de ani (n=11) (15,1%) (p<0,0001).

Tabelul 2.1. Distributia pacientilor cu TGIS in grupuri conform criteriului de sex si varsta

Varsta (ani) 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80 TOTAL
Barbati 0 1 2 7 10 3 0 23
Femei 3 0 5 22 14 5 1 50

n 3 1 7 29 24 8 1 73
TOTAL

% | 4,1% 1,4% 9,6% 39,7% | 32,9% | 10,9% 1,4% 100%

In cadrul grupului de studiu, din 73 pacienti cu TGIS 43 de tumori au fost localizate in
stomac (58,9%), 6 — in duoden (8,2%), 15 — in jejun (20,6%) si 9 — in ileon (12,3%). 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). Distributia pacientilor
conform formei macroscopice a tumorilor s-a efectuat in baza clasificarii propuse de catre Agaimy
s.a. [217] care 1n 2012 a definit 6 tipuri macroscopice posibile de TGIS, luand in considerare tabloul
macroscopic divers raportat in studii anterioare cu grupuri mari de pacienti (Tabelul 2.2).

Simptomatologia TGIS nu a prezentat o anumita specificitate, acest lucru ridicand probleme
de diagnostic (pozitiv si diferential), mai ales in lipsa examinarilor paraclinice. Spectrul
manifestarilor clinice ale TGIS depinde de localizarea tumorii primare. Pentru TGIS gastrice (n=43),
au fost caracteristice simptome nespecifice ale unei suferinte abdominale — dureri abdominale cu
caracter difuz (n=40), astenie fizicd generald (n=40), dereglari dispeptice (greturi, vome) (n=20),
scadere ponderala (n=14), iar pentru TGIS ale intestinului subtire (n=30) cele mai caracteristice au
fost durerile difuze abdominale (n=24), astenia fizica generald (n=28) si masa palpabild in regiunea

abdomenului (n=12). Scaderea ponderala inregistrata s-a manifestat prin pierdere in greutate in
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medie cu 6,8+0,9 (de la 4 pana la 15) kg intr-o perioadd medie de 2,5+0,4 (de la 1 pana la 5) luni.
De mentionat este faptul ca TGIS cu un parcurs clinic asimptomatic, depistate incidental in cadrul
investigatiilor imagistice sau interventiilor chirurgicale pentru alte patologii, in cadrul tuturor
localizarilor, au prezentat o pondere intre 18,6% si 23,3%.

Tabelul 2.2. Clasificarea tipurilor macroscopice ale TGIS dupa Agaimy s.a.[217]

Tipul tumorii Criteriu

Tip IA Predominant polipoida, aparent limitata la submucoasa, invecineaza
propria musculara fara implicare sau implicarea ei minimala (de obicei

prelevat ca mostra endoscopica).

Tip IB Aparent polipoida, dar cu o implicare peste minima a muscularei proprii

si/sau cu fixare pe baza larga de aceasta.

Tip IC Intramurala cu divizare fuziforma a muscularei proprii, cu tesut normal

depistat atat intraluminal, cat si exoluminal.

Tip lIA Formatiune proeminentd atat prin mucoasa, cat si prin Seroasa (aspect de
“haltere”). Lipseste tesutul normal la marginea peritoneala (comparativ

cu IC).

Tip 1B Complet extramurald cu un pedicul scurt sau care formeaza o masa sesila

sau pseudo-diverticulara atasata la seroasa.

Tip 1IC Complet intraabdominala cu punct neclar de fixare de peretii organelor
TGl sau cu aderente fine la un segment de intestin (echivalent cu asa-

numitele TGIS extra-gastrointestinale).

La momentul adresdrii primare au fost inregistrate urmatoarele complicatii: hemoragie
digestiva superioard, exteriorizatd prin hematemeza si/sau melena 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. In mod urgent au fost operati
n=8 (11%) dintre pacienti, iar in mod programat — n=65 (89%). Diagnosticul histopatologic al TGIS
a fost pus in baza aspectului macroscopic, microscopic si imunohistochimic. Din 73 pacienti
apartinand lotului de studiu, 2,8% (n=2) au prezentat TGIS cu dimensiuni mai mici de 2 cm, 23,3%
(n=17) au prezentat TGIS cu dimensiuni intre 2-5 cm, 34,2% (n=25) — intre 5-10 cm, 32,9% (n=24)
— intre 10-20 cm si 6,8% (n=5) au prezentat TGIS cu dimensiuni mai mari de 20 cm. Din grupul de
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studiu, la 6 (8,2%) pacienti a fost diagnosticata patologie sincrona multipla: cel mai des (50%, n=3)
s-a inregistrat asocierea TGIS cu adenocarcinomul TGI. In alte 3 cazuri (50%) tumorile stromale au
fost integrate in sindroamele TGIS: NF1 (boala von Recklinghausen) sau triada Carney.
Complicatiile postoperatorii au fost distribuite conform clasificarii propuse de autorii
Clavien PA. si Dindo D. (2004) [253], clasificare demonstrata a reprezenta un instrument
convingator pentru evaluarea calitatii actului chirurgical in toate partile lumii (Tabelul 2.3).

Tabelul 2.3. Clasificarea Clavien-Dindo a complicatiilor chirurgicale

GRAD DEFINITIE

Orice deviere de la parcursul postoperator normal, fara a fi nevoie de
tratament farmacologic, chirurgical, endoscopic sau interventii radiologice.
I Acest grad include, de asemenea, infectii ale plagilor deschise la patul
pacientului. Medicamente permise: antiemetice, antipiretice, analgetice,

diuretice si electroliti, fizioterapie;

Complicatii care necesita tratament farmacologic altul decat remediile
I permise pentru gradul I. Sunt incluse transfuzii de sange si nutritie

parenterala totala,

" Complicatii care necesita interventii chirurgicale, endoscopice sau
radiologice;

Il a interventii chirurgicale fara anestezie generala

b interventii chirurgicale cu anestezie generala

Complicatii care pun viata in pericol (inclusiv complicatii la nivelul SNC)*

necesitand T1 sau gestionare in ATI;

IV a | disfunctia unui singur organ (inclusiv dializa);

IV b | disfunctie poliorganica;

V Deces

Legenda: * — hemoragie cerebrald, ictus ischemic, hemoragie subarahnoidala (cu exceptia atacurilor cerebrale
ischemice tranzitorii); SNC — sistem nervos central; TI — terapie intensiva; ATI — anestezie si terapie intensiva.

Toate tumorile au fost stadializate dupa sistemul TNM, utilizandu-se noua clasificare reunita
”American Joint Committee on Cancer” (AJCC) si ”International Union Against Cancer” (UICC)
valabila din ianuarie 2010, editia 7-a (UICC Classification of Malignant Tumors, 7th edition —
UICC Clasificarea tumorilor maligne, editia 7-a) (tabelul 2.4) [49].
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Tabelul 2.4. Clasificarea UICC/AJCC a tumorilor maligne, editia 7-a, 2010 [49]

T:<2cm T,>2—5cm T3>5—10cm T4>10cm
INTESTIN SUBTIRE STOMAC
Stadiu T N M Mitoze Stadiu T N M Mitoze

| Tio No Mg <5/50HPF 1A T2 No Mg <5/50HPF
I Ts No | Mo | <5/50HPF IB Ts No Mo <5/50HPF

A T No | Mg | >5/50HPF I T, No Mo >5/50HPF
Ty No | Mo | <5/50HPF Ty No Mo <5/50HPF
1B Tz34 | No | Mg | >5/50HPF A T3 No Mo >5/50HPF

v Ti234 | N1 | Mo | <>5/50HPF | IlIB | T4 No Mo, >5/50HPF
Ti234 | Nog | My | <>5/50HPF

AV T1’2,3‘4 N, Mg < >5/50HPF
T1234 | Nog M1 < >5/50HPF

Cu scop de apreciere a riscului de recidiva sau metastazare a TGIS in baza unor criterii
stabilite in cadrul studiilor pe loturi mari de pacienti, in cercetarea de fata au fost utilizate Criteriile
AFIP — (engl. — "American Forces Institute of Pathology” — Institutului de Patologie al Fortelor
Armate Americane) [2] (Tabelul 2.5) care clasifica riscul progresarii TGIS conform indicelui
mitotic, dimensiunii si localizarii tumorii primare.

Conform recomandarilor ESMO (engl — “European Society of Medical Oncology’-
Societatea europeana de oncologie medicala) din 2010 si 2014 si abordului multidisciplinar, care a
inclus specialisti histopatologi, radiologi, chirurgi, hematologi, chimioterapeuti, de tratament
adjuvant cu imatinib mesilat au beneficiat in total 30 (41,1%) de pacienti. Tratament neoadjuvant nu
s-a efectuat la pacientii din grupul de studiu.

Cu scop de apreciere a efectului toxic al target-terapiei cu imatinib mesilat au fost utilizate
criteriile comune pentru efecte adverse — Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03
[252], unde s-a tinut cont de toxicitatea hematologica, toxicitatea non-hematologica si toxicitatea
digestiva (Tabelul 2.6).

Pentru monitorizarea pacientilor la distantd au fost utilizate metode imagistice
(ultrasonografia abdomenului, tomografia computerizatd) si de laborator (analiza generald de sange,

analiza biochimica a sangelui) la intervale de 3, 6, 12, 24 si 36 luni postoperator si la necesitate.
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Tabelul 2.5. Clasificarea riscului de recidiva/metastazare pentru TGIS primare conform

indicelui mitotic, dimensiunii si localizarii tumorii. Adaptat dupa Miettinen M. s.a.[2].

Parametrii tumorii Risc de progresare a bolii
Grup Ir!dlc_e Dimensiuni Stomac Duoden J_EJUI‘], Rect
mitotic ileon
1 <2 em absent absent absent absent
- (0%) (0%) (0%) (0%)
5 ~9<5em foarte redus redus redus redus
<5/50 B (1.9%) (8.3%) (4.3%) (8.5%)
33 ~5<10 em redus date moderat date
HPF - (3.6%) insuficiente (24%) insuficiente
3b >10 cm moderat inalt inalt inalt
(10%) (34%) (52%) (57%)
a date ~ a inalt
4 <2cm absent insuficiente inalt (54%)
moderat inalt inalt inalt
> | sss0| 2= asw) | cow) | g3 | 2
1nalt ate 1nalt ate
6a HPF | >>=10cm (55%) insuficiente |  (85%) | insuficiente
Tnalt Tnalt inalt Tnalt
6 >10¢m (86%) (86%) (90%) (71%)
8_ denotd numar mic de cazuri

2.2.  Caracteristica generala a metodelor de cercetare si statistice

Totalitatea metodelor de cercetare au inclus: metode clinice de cercetare, cercetari
endoscopice, cercetdri radiologice ale TGI cu substanta de contrast, ultrasonografia abdomenului,
tomografia computerizatd cu angiografie, cercetari histologice si imunohistochimice.

Metode clinice. Aprecierea clinicd a materialului de studiu s-a efectuat in baza
anamnesticului, studierea fiselor medicale a bolnavilor internati in stationar si a fiselor medicale a
bolnavilor din ambulator, studierea protocoalelor interventiilor chirurgicale, a fiselor de externare a
pacientilor din alte institutii medicale, a radiogramelor si de TC si a altor surse portabile de
informatie.

Toti pacientii au beneficiat de un set de investigatii complexe. Examenul clinic si de
laborator (analiza generala si biochimica a sangelui, analiza generald a urinei, radiografia de
ansamblu a toracelui) a fost efectuat de rutina.

Examenul endoscopic a fost efectuat cu aparatul Olympus GIF-H180 (Olympus, Germania)

si Olympus GIF-H185 (Olympus, Germania) cu captarea imaginilor video si inregistrarea pe
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suporturi portabile de informatie in 61,6% (n=45) cazuri, dintre care in 87,2% (n=41) la pacienti cu

localizarea TGIS in stomac si duoden.

Tabelul 2.6. Criteriile comune pentru efecte adverse v4.03 [252]

Efectul Gradul de severitate
advers 1 2 3 4 5
Anemie, <LJN - 100 <100 - 80 <80 consecinte cu | deces
(Hgb-g/L) pericol pentru
viata
Neutropenie | <LJN-1,5x10°/L | 1,5-1,0x10%L | 1,0-0,5x10°/L <0,5x10%/L —
Leziune leziuni ”in tintd” | leziuni ’in leziuni ”in tintd” | leziuni ”in deces
eritematoasd | ce acopera tintd” intre >30% din SC, tinta” >30%
<10% din SC 10% si 30% asociate cu din SC;
din SC; eroziuni bucale dereglari
sensibilitatea sau genitale; hidrice;
pielii; spitalizare TI.
Edeme edem facial edem facial edem facial sever | — -
periorbitale | localizat localizat
moderat
Edeme 5-10% >10-30% >30% discrepanta | — -
periferice discrepanta intre | discrepanta intre membre in
membre 1n intre membre volum; deviere de
volum sau in volum sau la conturul
circumferinta; circumferinta; | anatomic normal,
Diaree crestere <4 crestere de 4-6 | crestere de >7 consecinte ce | deces
scaune/zi peste | scaune/zi peste | scaune/zi pun viata in
valoarea valoarea peste valoarea pericol,
obisnuita; obisnuita; obisnuita; interventie
incontinenta; urgenta;
spitalizare;
Greturi pierderea poftei | aport alimentar | aport - -
de mancare, fara | redus fara caloric/fluide
modificarea pierdere in inadecvat;
obiceiurilor greutate, instalarea tub de
alimentare deshidratare alimentare;
sau malnutritie
Legenda: Hgb—hemoglobina; LIN—Ilimita de jos a normei; SC—suprafata corpului; TI—terapie
intensiva,

Ultrasonografia s-a efectuat cu aparatul Philips EnVisor HD7XE (Philips, Germania). La
pacientii cu tumori GIST inclusi in studiu examenul ecografic a caracterizat ecogenitatea

formatiunilor tumorale si omogenitatea lor, precum si caracteristicile contururilor tumorilor.
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Examenul radiologic s-a efectuat cu utilizarea complexului BACCARA 90/20 (DMS—
APELEM, Franta), evaluandu-se localizarea tumorilor, conturul formatiunilor si forma
macroscopica de crestere a TGIS.

Tomografia computerizata spiralatd multisectionala a fost efectuatd la o serie de aparate:
”Aquilion-64” (TOSHIBA, Japonia), ”Somatom Sensation-64” (SIEMENS, Germania), ’Somatom
Emotions 16” (SIEMENS, Germania), BrightSpeed Elite (16 slices) (GE Healthcare, SUA), GE
Optima™ CT660 128 Slices (GE Healthcare, SUA). La efectuarea TC cu contrast sau a angio-CT a
fost injectatd o vena periferica in bolus cu un volum intre 50-100ml (Omnipaque 350, lopamiro 370,
Ultravist 370, Vizipaque 320). Imaginile obtinute au fost supuse reconstructiei 3D.

Drept instrument de apreciere a eficacitatii target-terapiei aplicate la pacientii cu TGIS au
fost utilizate criteriile elaborate de catre echipa cercetdtorilor Choi s.a., adoptatd pentru evaluarea
caracteristicelor tomodensitometrice ale TGIS primare si metastatice dupa aplicarea tratamentului
medicamentos (Tabelul 2.7) [143,157].

Tabel 2.7. Criteriile TC de evaluare a leziunilor tumorale dupa tratament medicamentos

Réspuns la tratament Definitie

Raspuns complet (RC) Disparitia tuturor leziunilor.

Lipsa leziunilor noi.

Raspuns partial (RP) Reducerea dimensiunilor >10% a sumei celor mai lungi diametre
ale leziunilor tintd (conform RECIST) sau o scddere a densitatii
tumorii tintd >15%, evaluate prin TC.

Lipsa leziunilor noi.

Lipsa progresarii evidente a leziunilor ce nu pot fi masurate.

Stabilizarea bolii (SB) Nu indeplineste criteriile pentru alte raspunsuri.
Lipsa deteriorarii manifestarilor clinice atribuite progresarii

tumorii

Progresarea bolii (PB) Cresterea dimensiunilor tumorii cu >10% si nu intruneste criteriile
pentru RP a densitétii tumorii, evaluate prin TC.

Depistarea leziunilor noi.

Noduli intratumorali noi sau cresterea in dimensiuni a nodulilor

intratumorali existenti.
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Examenul histopatologic al specimenelor rezecate a fost efectuat in cadrul Laboratorului
stiintific morfologie a tumorilor al IMSP Institutul Oncologic din Moldova. In scopul cercetarilor
histopatologice, fragmentele de tesut au fost fixate in solutie de 10% formalind neutra tamponata, iar
sectiunile transversale au fost colorate cu hematoxilind si eozina.

Particularititile morfologice ale tumorilor au fost evaluate in baza totalitatii caracteristicelor
macro- si microscopice precum: dimensiunea, tipul histologic, gradul de diferentiere, celularitate,
gradul de atipie celulara si nucleara, indicelui mitotic, prezenta/absenta zonelor de necroza tumorald,
invazia capsulei tumorale si a tesuturilor adiacente, forma de crestere. La descrierea dimensiunii
tumorii s-a ales dimensiunea maxima din 3 masurate.

In cadrul examenului imunohistochimic caracteristicile tumorale au fost apreciate prin
cercetarea expresiei markerilor c-kit (CD117) (anticorpi Polyclonal Rabbit Anti-Human, Dako®,
Denmark) (dilutia 1:400), CD34 (anticorpi Monoclonal Mouse Anti-Human, Class 11, Clone QBEnNd
10, Dako®, Denmark), numarului de mitoze in 50 CIR, a indicelui Ki-67 (Monoclonal Mouse Anti-
Human, Clone MIB-1, Dako®™, Denmark) (supraexpresia fiind definiti ca >10% de colorare a
nucleului). Pentru efectuarea diagnosticului diferential a fost studiata, de asemenea, reactia celulelor
tumorale cu markerii: enolaza neuron specifica (NSE — engl. "neuronal specific enolaza”) (anticorpi
Monoclonal Mouse Anti-Human, Clone BBS/NC/VI-H14, Dako®™, Denmark), actina muschilor
netezi (SMA — enlg. "smooth muscle actin”) (anticorpi Monoclonal Mouse Anti-Human, Clone
1A4, Dako®, Denmark), vimentina (anticorpi Monoclonal Mouse Anti-Human, Clone V9, Dako®,
Denmark), desmina (anticorpi Monoclonal Mouse Anti-Human, Clone D33, Dako®, Denmark) si
proteina S-100 (anticorpi Polyclonal Rabbit Anti-Human, Dako®, Denmark). Pentru demascare a
fost utilizatd incalzirea lamelelor cu sectiuni in tamponul Tris pe baia cu apa (97°C, expozitia 40
minute). Peroxidaza endogena a fost blocata prin incubarea sectiunilor cu peroxid de hidrogen 3%
(15 minute). Vizuarlizarea reactiilor a fost efectuata cu utilizarea setului de reactive Envision FLEX,
high pH (Dako®, Denmark) si a microscopului Nikon Eclipse Ni-U CFI60 Infinity Optical System
(Nikon®, Japonia) dotat cu controler al camerei digitale DS-L3 (Nikon®, Japonia). Cercetarea
statistica a rezultatelor a fost efectuata cu utilizarea Fisher exact test. A fost calculata media
aritmetica (M) si eroarea mediei aritmetice (m). Pentru testarea normalitatii distributiei datelor
cantitative s-a utilizat testul Kolmogorov-Smirnov. Datele simetrice au fost comparate utilizand
unpaired t test. Pentru aprecierea semnificatiei statistice a datelor asimetrice a fost utilizat testul

Mann Whitney. Rezultatele au fost considerate statistic veridice pentru p<0,05. Prognozarea
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supravietuirii si dezvoltarii complicatiilor a fost calculata prin metoda Kaplan-Meier, utilizand testul

log-rank si Hazard Plots.

Datele obtinute au fost prelucrate cu ajutorul IBM/PC, utilizdnd softurile de prelucrare

statistica “’Statistical Package for the Social Sciences” SPSS 17 pentru Windows 10.0.5 (SPSS,
Chicago, IL, SUA) si ”GraphPad PRISM® 5.0 pentru Windows 5.0 (GraphPad Software, Inc.).

2.3.

Concluzii la capitolul 2

Grupul de studiu cuprinde un numar suficient si reprezentativ de pacienti cu TGIS cu diferite
localizari, calculat conform formulei pentru studii descriptive.

Este prezentata caracteristica generald a pacientilor cu TGIS din grupul de studiu, prezentat
complexul simptomatologic si descrierea generald a optiunilor terapeutice.

Pentru confirmarea diagnosticului au fost utilizate metode contemporane de laborator si
imagistice si au fost utilizate sisteme de scoruri pentru aprecierea riscului de
recidivd/metastazare, precum si pentru pronosticarea morbiditatii si evolutiei bolii.
Cercetarea statistica a fost efectuatd utilizand metode matematice moderne si a softului
general-acceptat de prelucrare statistica “Statistical Package for the Social Sciences” SPSS
17 pentru Windows 10.0.5 (SPSS, Chicago, IL, SUA) si ”GraphPad PRISM® 5.0 pentru
Windows 5.0 (GraphPad Software, Inc.).
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3. PARTICULARITATILE DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT ALE
TUMORILOR GASTROINTESTINALE STROMALE

3.1.  Manifestarile clinice ale tumorilor gastrointestinale stromale

In ultimii aproximativ 20 ani s-a considerat ca cele mai multe tumori mezenchimale isi au
originea in straturile musculaturii netede, fiind numite "leiomioame" si "leiomiosarcoame". Doar
recent, prin intermediul cercetarilor ultrastructurale si imunohistocimice, s-a precizat faptul ca toate
aceste neoplazii constituie o entitate nozologica bine definita, denumita TGIS [19]. La moment,
stabilirea diagnosticului preoperator este un subiect controversat din cauza incidentei rare a acestei
patologii, a unui tablou clinic nespecific, a riscului crescut de hemoragie sau fragmentare la biopsia
tumorii si a unor caracteristici imagistice nespecifice [7, 24, 35, 70, 75, 86, 218].

Manifestarile clinice ale TGIS depind de localizarea tumorii primare, gradul de malignitate si
dimensiunile tumorii [4, 46, 107]. In fazele incipiente ale bolii, simptomele TGIS sunt nespecifice si
apar in functie de cresterea in dimensiuni a tumorii [24, 85]. De mentionat este faptul ca TGIS cu un
parcurs clinic “asimptomatic” sunt depistate ocazional in cadrul investigatiilor imagistice,
endoscopice sau in timpul interventiilor chirurgicale efectuate pentru alte patologii [24].

Tabelul 3.1. 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%

Asadar, conform tabelului 3.1, pentru lotul cercetat de 73 de pacienti cu TGIS au fost

caracteristice simptome nespecifice ale unei suferinte abdominale — dureri abdominale cu caracter
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difuz (n=64), astenie fizicad generald (n=68) sau scadere ponderald (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). Scaderea ponderald inregistratd in toate
localizarile s-a manifestat prin pierdere in greutate in medie cu 6,8+0,9 kg (de la 4 pana la 15) intr-0
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).

Cele mai frecvente complicatii survenite la pacientii cu TGIS au fost hemoragia digestiva
intraluminald sau intraabdominala inregistrata in 17 cazuri (70,8%) (p<0,0001) (Tabelul 3.2),
perforatia unui organ cavitar — in 4 (16,7%) cazuri si tulburari de tranzit intestinal, manifestate prin
ocluzie intestinala — in 3 cazuri (12,5%). Din totalul de 73 de pacienti la care s-au depistat TGIS — in
8 (11%) cazuri complicatia inregistratd ca prima manifestare a TGIS a servit drept indicatie pentru
interventie chirurgicald in mod urgent.

Tabelul 3.2. Frecventa complicatiilor in TGIS primare

Tip complicatie n %
Hemoragie gastro-intestinala

17 70,8%
intraluminald/intraabdominala
Perforatie 4 16,7%
Ocluzie intestinald a intestinului subtire 3 12,5%
Total 24 100%

Luand in 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 8
(10,9%) cazuri au prezentat metastaze la distanti. In acest context se impune un diagnostic
diferential preoperator riguros cu alte neoplazii benigne ale TGI si o vigilentd oncologica sporita a
medicului la orice etapa de asistenta medicala.

In 6 cazuri (8,2%) tumorile stromale au fost asociate cu alte patologii: cu adenocarcinomul
TGI —in 3 cazuri, cu neurofibromatoza tip 1 (boala von Recklinghausen) — intr-un caz si incadrate
in sindroamele TGIS (triada Carney) — in 2 cazuri. Avand in vedere incidenta rara a asocierii TGIS

cu alte nozologii, prezentam urmatorul caz clinic:
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Caz clinic: Pacientul M.I., 65 ani, f/o nr. 10687, a fost spitalizat in sectia Gastrologie a
IMSP IOM la 27.05.2014. Pacientul relata un anamnestic cu dureri abdominale in regiunea
epigastrului de circa 6 luni si un episod de hemoragie digestiva superioara tratata conservativ in
stationarul de chirurgie. Cu aproximativ 2 sdptamani in urmd sindromul algic in regiunea
epigastrului a revenit si a capatat un caracter permanent. Din anamneza vietii, pacientul relata
debutul dezvoltarii formatiunilor papilomatoase de diverse dimensiuni (0,5-3 c¢cm) pe toata
suprafata corpului (neurofibroame) in urma cu circa 25 de ani. La momentul spitalizarii examenul
obiectiv a evidentiat, in afara numeroaselor neurofibroame cutanate si a céatorva macule
hiperpigmentate caracteristice (“café-au-lait”) (Figura 3.1a,b), dureri de intensitate moderata in
etajul superior al abdomenului si 0 astenie fizica generald, insotitd de fatigabilitate. Testele de
laborator de rutind au indicat un indice de hemoglobind — Hb—117g/l si o concentratie sericd a

marcherilor tumorali in limitele normei.

Fig 3.1. Papiloame (a) si macule hiperpigmentate ( ’café-au-lait ) (b) caracteristice pentru

NF1 (boala von Recklinghausen).

La examenul prin VFEGDS+biopsie s-a depistat o formatiune tumorala endoluminald in
regiunea cardiald a stomacului, necomplicata. Examenul prin TC (Figura 3.2a) cu contrastare a
evidentiat o formatiune tumorald in cavitatea stomacului, cu contururi neregulate, boselate, de
dimensiuni 7,8x5,2 cm, ce capta heterogen substanta de contrast. S-a presupus diagnosticul

preoperator de tumora mezenchimald gastrica, asociatda cu neurofibromatoza tip 1 si pacientul a
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fost programat pentru interventie chirurgicala. Dupa reechilibrare hidroelectroliticd, sub protectia
anesteziei generale, s-a intervenit chirurgical prin laparotomie superioara medio-mediana.
Intraoperator, in regiunea proximala gastrica, palpator s-a depistat o tumora endoluminala, dura la
palpare, multinodulara, dimensiuni 10x8cm, ce nu implica seroasa gastrica. Ganglioni limfatici
mariti in dimensiuni, leziuni metastatice ale ficatului sau peritoneului nu au fost depistate. S-a
efectuat rezectie gastrica polara superioard cu refacerea continuitatii digestive prin anastomoza
esofago-gastrica termino-laterala. Rezectia a fost apreciatd Ry deoarece in timpul operatiei a fost
pastrata integritatea capsulei tumorale, iar marginile de siguranta oncologica ale rezectiei au fost

respectate (Figura 3.2b).

Fig. 3.2. (a) Imagine TC a unei formatiune tumorale in lumenul gastric cu contururi

neregulate, boselate; (b) Piesa operatorie a stomacului rezecat cu tumora TGIS.

Examenul histopatologic al piesei postoperatorii a confirmat prezenta unei tumori
intraluminale gastrice de 8,5x8,0 cm diametru, cu zone de necroza si hemoragie intratumorala.
Examenul microscopic a depistat prezenta celulelor de tip epitelioidocelular (Figura 3.3a), cu arii
de polimorfism celular si nuclear, cu necroza masiva si hemoragii. Numarul de mitoze a constituit
67/50 CIR. Imunohistochimic celulele tumorale au exprimat pozitiv markerii c-Kit(CD117)
(Figura 3.3b) si proteina S-100 si negative la CD34, actina muschilor netezi, pancitokeratind si
enolaza neuron specifica, stabilindu-se diagnosticul de TGIS a stomacului. Examenul
histopatologic si imunohistochimic al unei formatiuni papilomatoase cutanate a exprimat
pozitivitate pentru proteina S-100 si enolaza neuron specifica, ceea ce a confirmat asocierea

diagnosticului de neurofibromatoza tip 1 (boala von Recklinghausen).
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Fig. 3.3. (a) Aspect microscopic al TGIS de tip epitelioid de structura histologica.
Coloratie H&E, (X100); (b) Expresie pozitiva a marcherului c-Kit(CD117). (X100).

Evolutia postoperatorie a fost fara complicatii si la a 10-a zi pacientul a fost externat la
domiciliu. Prin utilizarea criteriilor histologice de stratificare a riscului de progresare a bolii
conform clasificarii Miettinen s.a. [2], tumora a fost apreciata drept TGIS gastrica cu grad inalt al
riscului de recidiva tumorala (55%) si pacientul a fost inclus in programul european Glivec®
International Patient Assistance Program (GIPAP) (Programul international Glivec® de asistenta a
pacientilor) al Novartis Pharma AG, cu administrarea postoperatorie a imatinib mesilat. Insa la 9
luni de la tratamentul chirurgical a fost diagnosticata recidiva TGIS in spatiul retroperitoneal, iar la
momentul finalizarii studiului de fata, pacientul a fost programat pentru tratament chirurgical
repetat.

TGIS asociate cu NF1 prezintd particularitati caracteristice in comparatie cu TGIS

sporadice:

a) Localizarea tumorilor stromale in stomac este mai putin caracteristica pentru TGIS
asociate cu NF1, mai frecvent fiind depistate in duoden si jejun/ileon;

b) Aparitia TGIS multiple este frecventd la pacientii cu NF1 si se intalneste foarte rar
printre pacientii cu TGIS sporadice;

c) Majoritatea TGIS la pacientii cu NF1 au dimensiuni relativ mici, activitate mitotica
redusa si un pronostic favorabil, fara dezvoltarea recurentelor sau metastazelor in

decursul urmaririi pe termen lung. In aceeasi ordine de idei, localizarea duodenala
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se prezintd cu tumori mai agresive, cu dimensiuni mai mari $i ratd a mitozelor
crescuta.
d) Mutatiile KIT si PDGFRA la pacientii cu TGIS asociate cu NF1 nu sunt depistate,

iar oncogeneza tumorii stromale in cadrul bolii von Recklinghausen nu este clara.

In contextul celor expuse, TGIS, diagnosticate la pacienti cu NF1, necesiti a fi incluse in
diagnosticul diferential al tumorilor tubului digestiv, iar acesti pacienti necesitd o urmadrire in

dinamica cu mare atentie.

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

Diagnosticul imagistic este o etapa importanta in stabilirea diagnosticului de tumora
gastrointestinald stromala. Aspectele imagistice si clinicopatologice ale TGIS gastrice si ale
intestinului subtire au fost revizuite pe larg in literatura de specialitate [7, 78, 116], insa corelatia lor
este contradictorie si nu a fost elaborat, inca, un ghid unic standardizat. In aceasta cercetare ne
propunem sa studiem unele aspecte de diagnostic imagistic al TGIS si sd elucidam relatiile dintre
parametrii investigati.

Ecografia abdominald este cea mai accesibild si rapidi metoda de investigatie. In studiul
prezent, ecografia abdominala a fost efectuata la 50 (68,5%) de pacienti. Cu localizare gastrica au
fost inregistrati 29 (58%) de pacienti, cu localizare in duoden — 5 (10%), iar in intestinul subtire — 16
(32%). In cazurile simptomatice (masid palpabild, fenomene subocluzive) USG este prima
investigatie utilizata. Majoritatea TGIS depistate incidental sunt identificate anume prin ecografie
transabdominala [24]. In cercetarea noastra, din totalul de 15 cazuri depistate incidental, prin USG
tumora mezenchimald a fost suspectata in 9 (60%) cazuri.

La pacientii cu TGIS inclusi in studiu examenul ecografic a pus in evidentd formatiuni
intraabdominale hipoecogene si neomogene, adiacente peretelui organelor tractului gastrointestinal
(mai ales ale stomacului si intestinului subtire) (figura 3.4a). Conturul formatiunilor a fost
circumscris peretilor oganelor TGI cu compresarea formatiunilor adiacente, cu o ecostructurad
heterogena sau complexa si calcificari ocazionale [121, 122]. Unele formatiuni au prezentat cavitati
intratumorale hipo-anecogene (unicamerale sau multicamerale), datorate necrozei si lichefierii

centrale, cu aspect pseudochistic (figura 3.4Db).
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Fig. 3.4. Formatiuni tumorale hipoecogene cu contur neomogen, circumscris peretelui

stomacului (*), interpretate drept tumori mezenchimale (TGIS); a — formatiune tumorala cu

incluziuni solide; b — formatiune tumorala cu aspect pseudochistic central (+).

In 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 10 (20%) cazuri nu a fost posibild aprecierea implicarii peretelui
organelor TGI in procesul neoplazic. In studiul de fati, in 12 (24%) cazuri tumorile au posedat
caracteristici omogene hipoecogene. In restul 38 (76%) de cazuri structura tumorii a fost neomogena
hipoecogena cu incluziuni anecogene sau heterogene din contul: zonelor centrale de necroza,
sectoarelor difuze de degenerare sau aspectului pseudochistic cu incluziuni solide si septuri.
Heterogenitatea ecografica a acestor neoplazii a fost determinata in functie de dimensiunea tumorii
si activitatea mitotica. Tumorile heterogene au avut dimensiuni semnificativ mai mari (p=0,03) si
activitate mitoticd mai inalta (p=0,05).

Utilizarea USG 1n identificarea TGIS depinde, in primul rand, de dimensiunea tumorii [122].
Un studiu recent a efectuat o analizd a diferitor parametri a pacientilor cu TGIS si a demonstrat ca
unicul parametru care poseda valoare predictiva pentru determinarea potentialului malign al TGIS
este dimensiunea tumorii [121].

Cu scop de a testa aceasta ipoteza am efectuat analiza comparativa a dimeniunilor TGIS
stabilite ecografic cu dimensiunile evaluate prin tomografie computerizatd si intraoperator. Astfel,

dimensiunea maxima a tumorii stabilita ecografic a constituit in medie 8,8+0,9 cm (95% CI: 7,05-
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10,60), dimensiunea maxima la examenul tomografic a fost in medie de 11,1+1,1 cm (95% CI: 8,87-
13,37), iar dimensiunea maxima evaluata intraoperator — 10,3+1,1 cm (95% CI: 8,12-12,48).
Analiza statistica comparativd a acestor date nu a scos in evidentd o diferentd semnificativa
(p=0,2725) (conform testului ANOVA), demonstrand astfel utilitatea si acuratetea acestor masurari
(Figura 3.5).

0=0,2725

=
o
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Dimensiunea tumorii, cm
(e)]

USG TC Intraoperator

Fig. 3.5. Analiza comparativa a dimensiunilor maxime ale tumorii stabilite ecografic,

tomografic si intraoperator.

Metastazele hepatice In TGIS poseda un aspect neomogen hipoecogen, in cazul leziunilor de
dimensiuni mari, sau modificari in focar cu contururi clare, din contul grosimii neuniforme a
pseudocapsulei la periferia tumorii, in cazul leziunilor de dimensiuni mici [124, 125]. In studiul
nostru prin ecografie transabdominald metastaze hepatice au fost depistate in 11 cazuri (22%)
(Figura 3.6).

Investigatiile radiografice cu/fara substanta de contrast pot furniza informatii pretioase despre
localizarea TGIS [219]. Conform datelor literaturii de specialitate, TGIS primare poseda semiologie

radiologica si endoscopica similard, independent de localizarea in TGI [220].
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Fig. 3.6. Metastaze hepatice in TGIS cu aspect neomogen hipoecogen (a,b,c).

In acest context, am considerat ci este oportun si examinam si si clasificim simptomatologia
radiologica si endoscopica a TGIS, indiferent de localizarea tumorii primare.

In cadrul studiului au fost cercetate rezultatele a 30 (41,1%) de investigatii radiologice cu/fara
substanta de contrast din totalul de 73 cazuri de TGIS cu diferite localizari. Analiza materialului de
studiu a permis precizarea faptului cd semiologia radiologica a TGIS depinde, in primul rand, de
forma macroscopica de crestere. Astfel, rezultatele investigatiilor radiologice au fost grupate
conform formei macroscopice de crestere a tumorii: forma endoluminald, forma exoluminald si
forma mixta de crestere.

Forma endoluminali de crestere: inregistrata in 6 (20%) cazuri (din 30) (Figura 3.7a,b).

Figura 3.7. Imagini ale radiografiilor cu substanta de constrast ale TGIS gastrice de forma sferica;

semnul “inelului” (a) si semnul “unghiului obtuz” (b).
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In toate cazurile (n=6) tumora a prezentat un defect local, solitar de umplere adiacent peretelui
gastric (p<0,001), cu forma variati in functie de dimensiunile tumorii. In 5 (83,3%) cazuri defectul
de umplere a avut forma sferica cu contur regulat. Depistarea semnelor radiologice ,,unghi obtuz”,
format intre baza defectului de umplere si peretele organului cavitar investigat, si semnul ,,inelului”,
care reprezintd raspandirea substantei de contrast in jurul bazei defectului de umplere, au fost
depistate in 2 cazuri (33,3%).

Forma mixti de crestere a fost depistati in 17 (56,7%) cazuri. In majoritatea cazurilor aceste
tumori au fost diagnosticate sub forma de “defecte de umplere” (n=14; 82,4%), asociate cu
deformarea peretelui organului cavitar de fenomenele de compresie a elementului exoluminal al
tumorii (n=8; 47,1%) (Figura 3.8). Trebuie mentionat faptul cd severitatea manifestarii acestui

simptom depinde de dimensiunea elementului exoluminal al TGIS.
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Fig. 3.8. Imagini ale radiogramelor cu substanta de constrast ale TGIS gastrice de forma sferica;
asocierea semnului ’defectului de umplere” (sageti galbene) si semnului deformarii peretelui

organului cavitar (sdgeti albe).

Forma exoluminalia de crestere a fost inregistrata in 7 (23,3%) cazuri. Deformarea peretelui
organului cavitar, conditionata de fenomene de compresie (Figura 3.9a), reprezinta o particularitate
radiografica caracteristicd a tumorii cu crestere exoluminala, care a fost detectata in cercetare in 6
cazuri (85,7%) (p<0,001). Formarea fistulelor si a cavitatilor in cercetare au fost constatate in 5

(16,7%) cazuri, independent de forma de crestere a tumorii. Aceste semne se vizualizeaza radiologic
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dupa patrunderea substantei de contrast in cavitatea de necrolizd a tumorii. Uneori substanta de
contrast poate trece in afara limitelor lumenului organului examinat (Figura 3.9b).
In studiul nostru nu am inregistrat semne de complicatii gastro-intestinale, la examenul

radiologic baritat, precum stenoza tubului digestiv, semne de obstructie sau perforatia unui organ.

L~ 7o N

Fig. 3.9. Imagine radiografica a TGIS gastrice gigante care disloca cadrul gastric si

compreseaza peretele stomacului (a) si a TGIS a duodenului ce comunica prin fistula cu

lumenul duodenal (b).

Cea mai frecventa investigatie efectuata la pacientii cu TGIS din lotul de studiu cu localizare
la nivelul stomacului si duodenului, ca urmare a sangerarilor gastrointestinale, a durerilor
abdominale sau a simptomelor obstructive gastro-intestinale a fost endoscopia digestiva. Tumorile
de dimensiuni pand la 5 cm, situate in stratul submucos, au fost vizualizate drept formatiuni
semisferice, proeminente in lumenul organului, cu mucoasa tumorii intactd. In cazul tumorilor de
dimensiuni mari, cu invazie in stratul submucos si mucos al peretelui organului cavitar, pot fi
vizualizate defecte ulcerative profunde cu margini excavate. La fel, metoda endoscopica este
utilizatd In scopul obtinerii materialului bioptic pentru efectuarea examenului histopatologic.

In aceastd cercetare examenul endoscopic s-a efectuat la 50 de pacienti (68,5%) din 73 cu
TGIS ale stomacului si duodenului, completat cu biopsie in 36 de cazuri (72%). Tabloul endoscopic
macroscopic al TGIS este in mare masura determinat de forma macroscopica de crestere.

Forma endoluminali de crestere a fost inregistrati in 8 (16%) cazuri (din 50). In 87,5% din

cazuri aceastd forma de crestere este reprezentatd de 0 tumora a submucoasei si in mai mult de
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jumitate din cazuri a fost prezentati de un singur nodul de forma semisferici. In majoritatea
cazurilor tumora a fost atasata de peretele gastric prin baza lata de implantare si dispunea de margini
bine delimitate (Figura 3.10a).

Hiperemie locala, mucoasa gastrica fragila si hemoragie de contact a mucoasei deasupra
tumorii s-a inregistrat in 5 (62,5%) cazuri. Ulceratii, in aceasta forma de crestere, au fost observate
in 6 (75%) cazuri, dintre care 36,4% dintre pacienti au avut un singur ulcer cu localizare pe apexul

tumorii (Figura 3.10b).
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Figura 3.10. a — Imagine endoscopica a TGIS gastrice endoluminale cu baza lata de
implantare; b — Imagine endoscopica a ulceratiei cu margini excavate si depuneri de fibrina,

localizata pe varful TGIS gastrice endoluminale.

Elasticitatea peretilor gastrici a fost pastratd in majoritatea cazurilor. La palparea instrumentala
tumora a demonstrat o consistentd dur-elastica in 6 (75%) cazuri, iar in 50% din cazuri a fost
imobila.

Forma mixta de crestere a fost determinata in 24 (48%) de cazuri. Tabloul macroscopic al
acestei forme a fost reprezentat de o formatiune submucoasa in 11 (45,8%) cazuri, dar in acelasi
timp asocierea semnelor de compresie a peretelui organului cavitar si o formatiune submucoasa a
fost depistata in 3 (12,5%) cazuri (Figura 3.11a). In aceasta cercetare, in 75% din cazuri tumorile au
inregistrat dimensiuni mari, iar elementul submucos al tumorii a fost localizat, bine delimitat, de
forma sferica, cu suprafata rugoasid (Figura 3.11b). In aceastd formi de crestere ulceratii ale

mucoasei au fost observate cel mai frecvent —in 14 (58,3%) cazuri.
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Figura 3.11. a — Imagine endoscopica a TGIS gastrice cu forma mixta de crestere: formatiunea
submucoasa de forma sferica si, adiacent, semne de compresie externa a peretelui gastric (*); b —
Imagine endoscopica a TGIS gastrice cu forma mixta de crestere. Formatiunea prezinta forma

sferica, cu suprafata rugoasa.

Forma exoluminala de crestere a fost inregistrata in 18 (36%) cazuri. Principala manifestare
endoscopica a acestor tumori a fost deformarea lumenului organului cavitar prin fenomene de
compresie asupra peretilor — in 11 (61,1%) cazuri. In acelasi timp au fost inregistrate modificari
neinsemnate ale mucoasei supraiacente tumorii, la majoritatea pacientilor sub forma de nivelare sau
absenta pliurilor. Intr-un singur caz (5,6%) a fost determinati asocierea fenomenelor de compresie a
peretelui gastric cu ulceratia mucoasei, interpretatd drept invazie in perete a unei tumori
extraorganice.

TC este cea mai importantd cercetare imagistica care poate detecta si caracteriza TGIS, odata
ce furnizeaza informatii despre dimensiunea tumorii, caracterul anatomic de crestere, dovezi ale
necrozei intratumorale, invazia organelor adiacente si metastazare, In acelasi timp oferind
posibilitatea monitorizarii tratamentului si evaludrii progresarii neoplaziei [7, 221]. TC a fost
stabilita drept tehnica imagistica standard in examenul preoperator al TGIS [222]. Pana in prezent se
pune problema asocierii parametrilor TC cu potentialul malign al tumorii, aceste rezultate fiind
contradictorii in diverse studii si neexistand un consens unanim acceptat [7, 78, 221, 223-226].

In studiul lui Tateishi si colaboratorii cea mai importanta caracteristica tomografica raportati

care poate prognoza potentialul malign inalt al unei TGIS a fost un epicentru extrinsec si un contur
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neregulat [221]. Recent, Miettinen si colaboratorii au propus 3 parametri pentru aprecierea gradului
de malignitate al TGIS — localizarea anatomicd, dimensiunea tumorii (diametrul maxim 1in
centimetri) si rata mitozelor [225], iar Kim si colaboratorii au evaluat corelatiile intre acesti
parametri si caracteristicile tomografice ale TGIS [224]. Cercetatorii au concluzionat ca unicul
parametru care poseda valoare predictivd pentru prognozarea potentialului malign al TGIS este
dimensiunea tumorii. La fel au stabilit si echipa de cercetatori condusi de Ulusan care au raportat ca
parametrii depistati cel mai frecvent in tumorile TGIS cu rata inaltd a mitozelor au fost dimensiunea
tumorii >5cm, priza heterogend de substantd de contrast, localizarea tumorii, metastazarea si
componentul necrotic intratumoral [124]. In cadrul prezentei cercetiri, ne-am propus si investigim
corelatia dintre caracteristicile tomografice ale TGIS si parametrii cei mai des invocati in cadrul
studiilor precedente.

Astfel, in acest studiu, TC cu reconstructie 3D s-a efectuat la 32 (43,8%) de pacienti cu
TGIS. Conform localizérii tumorii primare, In stomac s-au depistat 23 (71,9%) de pacienti, iar in
intesinul subtire — 9 (28,1%). In regiunea distald gastricd s-au inregistrat 7 (30,4%) tumori, in
regiunea corpului gastric — 9 (39,2%), iar in regiunea proximald — 7 (30,4%). Pentru intestinul
subtire a fost caracteristica localizarea mai frecventa in jejun si ileon — n=7 (77,8%), decat in duoden
- n=2, 22,2% (p<0,05), dar acest fapt se datoarcaza frecventei globale reduse a TGIS ale
duodenului.

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% Cl: 7,12—14,59) (p=0,8014).

In studiul nostru a fost calculata 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) (Figura 3.12). Aceste valori au prezentat diferente statistic semnificative (p=0,0023).
Asadar, se poate afirma ca tumorile cu un indice nalt al mitozelor vor avea semnificativ mai des

dimensiuni crescute.
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Fig. 3.12: Imagini TC ale variabilitatii dimensiunilor TGIS gastrice si ale intestinului subtire;

Caracterul de expansiune a tumorii in functie de peretele organului cavitar este un alt
parametru implicat in prognozarea malignitatii TGIS [7, 221, 225]. La pacientii din studiu au
predominat tumori cu un caracter exofit de expansiune — in 16 cazuri din 32 (50%), urmate de
tumori cu un caracter mixt de expansiune — n=13 (40,6%) si tumori cu un caracter endofit — n=3
(9,4%). Printre TGIS cu dimensiuni >10cm (n=16) — in 11 (68,8%) cazuri tumorile au prezentat un
caracter exofit de expansiune (Tabelul 3.3), in 5 (31,2%) — un caracter mixt, iar caracterul endofit nu
a fost Inregistrat.

Tabelul 3.3. Distributia caracteristicilor tomografice ale TGIS in functie de caracterul de

expansiune si dimensiunea tumorii

Crestere Endofit, Mixt, Exofit, Total,
Dimesiuni n (%) n (%) n (%) n (%)
<5cm 1 (14,3%) 6 (85,7%) 0 7 (100%)
510 cm 2 (22,2%) 2 (22,2%) 5 (55,6%) 9 (100%)
>10cm 0 5 (31,2%) 11 (68,8%) 16 (100%)
Total, n 3 (9,4%) 13 (40,6%) 16 (50%) 32 (100%)

Pe de alta parte, printre tumorile <5 cm (n=7) — nu au fost Inregistrate tumori cu caracter

exofit de crestere, in 6 (85,7%) cazuri — tumorile au prezentat caracter mixt de expansiune si intr-un

caz (14,3%) — caracter endofit de crestere. Dimensiunea medie a tumorilor cu caracter endofit de
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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 — cu cét este mai mare dimensiunea tumorii, cu atat tinde sa
posede un caracter exofit de crestere.

Caracteristicile morfometrice ale TGIS au fost apreciate conform criteriului de forma si
contur. Astfel, tumorile cu morfologie sfericd/ovala au constituit 7 (21,9%) cazuri si au fost
depistate semnificativ mai rar decat tumorile cu morfologie neregulata — 25 (78,1%) cazuri

(p<0,0001) (Figura 3.13a,b).

Fig. 3.13. Imagini tomografice ale TGIS gastrice de forma sferica (a) cu caracter exofit de

crestere si forma neregulata (b).

In functie de dimensiune, TGIS cu morfologie diversi au fost clasificate in 3 categorii si s-au
depistat diferente statistic semnificative pentru neoplaziile cu dimensiuni >10cm — morfologie
sferica/ovala — 1 (14,2%) vs. morfologie neregulata — 15 (60%) (p<0,01) (Tabelul 3.4).

Conturul tumorilor, apreciat tomografic, a fost inregistrat drept contur regulat semnificativ
mai rar — in 7 (21,9%) cazuri, decat contur neregulat — in 25 (78,1%) (p<0,0001) (Figura 3.14a,b).
Pentru tumorile cu contur regulat valoarea medie a diametrului maxim al tumorii a constituit
11,23+3,28 cm (95% CI: 3,20—19,25), iar pentru tumorile cu contur neregulat — 11,09+1,12 cm
(95% CI: 8,77—13,40), neinregistrandu-se diferente semnificative 1intre valorile medii ale

dimensiunilor tumorilor in raport cu conturul acestora (p>0,05).
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Tabelul 3.4. Distributia caracterelor tomografice ale TGIS conform morfologiei si

dimensiunii tumorii

Dimensiuni <5 cm, 5—10 cm, >10cm, Total,
Morfologie n (%) n (%) n (%) n (%)
) 3 3 1 7
Sferic/oval
(42,9%) (42,9%) (14,2%) (100%)
4 6 15 25
Neregulat
(16%) (24%) (60%) (100%)
7 9 16 32
Total
(21,9%) (28,1%) (50%) (100%)

Componentul necrotic intratumoral, prezentat la TC prin zone hipodense centrale (HC), este
un alt parametru care, corelat cu rata mitozelor si dimensiunile tumorilor, serveste drept indicator al

gradului de malignitate al TGIS si ulterior al pronosticului [124].

Fig. 3.14: Imagini TC ale TGIS cu contur regulat si caracter endofit de expansiune (a) si cu

contururi neregulate (b).

Un studiu recent condus de Yang si colaboratorii [226] a demonstrat corelatia dintre gradul
de raspandire a HC si dimensiunile crescute ale TGIS. Astfel, se contureaza ideea ca identificarea
prin TC a zonelor de HC, corelate cu dimensiunile sporite ale tumorilor si cu rata inalta a mitozelor,

demonstreaza un potential malign crescut al TGIS.
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in studiul efectuat, ne-am propus demonstrarea ipotezei respective. Dovezi tomografice de
HC au prezentat 24 (75%) din 32 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 cu HC(-) a constituit 5,01+0,47 cm (95% CI: 3,91—6,12), semnificativ mai redusa decat
in grupul cu HC(+) — 13,15+1,20 cm (95% CI: 10,67—15,64) (p=0,003).

In cadrul grupului de studiu, distributia TGIS cu HC a fost diferitd in functie de rata
mitozelor. Conform tabelului 3.5, printre pacientii cu TGIS la care au lipsit semnele de HC evaluata
prin TC, tumorile cu o rata redusa a mitozelor (<5/50 CIR) au predominat asupra TGIS cu o rata
inalta a mitozelor (>5/50 CIR) — n=7 (87,5%) vs. n=1 (12,5%), respectiv (p<0,0001).

Tabelul 3.5. Distributia HC a TGIS in functie de rata mitozelor

Mitoze <5/50, >5/50, Total,
HC n (%) n (%) n (%)
HC (-) 7 (87,5%) 1(12,5%) 8 (100%)
HC (+) 9 (37,5%) 15 (62,5%) 24 (100%)

Pe de alta parte, TGIS la care au fost inregistrate grade diferite de HC au demonstrat mai frecvent
rate inalte ale mitozelor — n=15 (62,5%) vs. n=9 (37,5%) (p=0,1482).

Pentru exprimarea gradului de raspandire a hipodensitatii centrale a fost utilizata clasificarea
conform intensitatii semnalului radiologic reflectat de zonele respective (redus — (+), moderat — (++)

si sporit — (+++) (Figura 3.15 a,b,c).

2014 Ap

Toate TGIS cu o rata inalta a mitozelor (>5/50 CIR) au exprimat mai frecvent diferite grade

de intensitate a HC decat neoplaziile cu o rata joasa a mitozelor, iar TGIS la care s-a inregistrat grad
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sporit (+++) de raspandire a HC au prezentat diferente statistic semnificative — n=1 (14,3%) vs. n=6
(85,7%) (p=0,0291) (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Exprimarea gradului de raspandire a HC in functie de rata mitozelor

Mitoze <5/50 >5/50
Total
Intensitate n % n %
(+) 6 42.,9% 8 57,1% 14 (100%)
(++) 1 33,3% 2 66,7% 3 (100%)
(+++) 1 14,3% 6 85,7% 7 (100%)

Asadar, in urma cercetarii efectuate, a fost demonstratda importanta aprecierii prezentei si
gradului de raspandire a componentului necrotic intratumoral, exprimat la TC prin hipodensitate
centrala, care, corelat cu dimensiunea tumorii si rata mitozelor, orienteaza clinicianul spre
clasificarea TGIS intr-o categorie de neoplazii cu risc malign inalt.

Ulterior, in cadrul cercetarii au fost inregistrate semne tomografice caracteristice tumorilor
mezenchimale. Calcificari au fost depistate in 6 (18,8%) cazuri din 32, fistule cu prezenta
contrastului in interiorul leziunii —in 3 (9,4%) cazuri, iar limfadenopatie adiacenta a fost decelata in
6 (18,8%) cazuri (Figura 3.16). In toate cele 3 grupuri, ponderea TGIS cu rate inalte ale mitozelor
(>5/50 CIR) a fost mare — 66,7% , 100% si 60% respectiv.

}

Fig. 3.16. Semne tomografice caracteristice tumorilor mezenchimale: calcificari

intratumorale (a), incluziuni intratumorale gazoase si de substanta de contrast (b),

limfadenopatie retroperitoneala (c).

Invazia organelor adiacente a fost inregistrata in 7 (21,9%) cazuri, cel mai frecvent afectat

fiind pancreasul in 4 cazuri (57,1%), urmat de ficat, diafragm si retroperitoneu — cate 1 caz (14,3%)
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respectiv. Rata mitozelor tumorilor care au inregistrat invazia organelor adiacente a fost semnificativ
mai frecvent nalta — 6 (85,7%) cazuri, decat redusa — 1 (14,3%) caz (p<0,001), iar dimensiunile
medii ale acestor tumori au constituit 15,37+2,64 cm (95% CI: 8,91—21,84).

Concluzionand asupra studiului, e necesar a mentiona ca tabloul clinic al TGIS nu este
specific, in functie de localizarea tumorii primare, gradul de malignitate si dimensiunea tumorii, iar
in 20,5% cazuri TGIS sunt descoperite incidental in cadrul altor patologii. Drept urmare, in multe
cazuri tumorile ating dimensiuni considerabile Tnainte de a fi descoperite sau prezintd metastaze la
distanta la prima adresare. Cea mai frecventa complicatie survenita la pacientii cu TGIS complicate
este hemoragia digestiva inregistrata in 70,8% din cazuri. Analiza comparativd a dimensiunii
tumorii primare stabilit ecografic cu diametrul evaluat prin TC si intraoperator nu a scos in evidenta
o diferenta semnificativa, demonstrand utilitatea si acuratetea acestor masurdri. Semiologia
radiologicd si endoscopicd a TGIS depinde in mod direct de dimensiunea tumorii si de forma
macroscopicd de crestere: endoluminald, exoluminald si mixtd. TC poate fi consideratd tehnica
imagisticd de prima intentie in examenul preoperator al TGIS. Dimensiunea tumorii este unicul
parametru care poseda valoare predictiva pentru prognozarea potentialului malign al TGIS. Semnele
tomografice calcificari intratumorale, fistule digestive si limfadenopatie adiacentd au fost
caracteristice tumorilor cu indice mitotic inalt. Identificarea prin TC a zonelor de HC, corelate cu
dimensiunile crescute si indicele mitotic Tnalt, sunt semne imagistice de potential malign crescut.

Tumorile cu indice mitotic inalt invadeaza organele adiacente semnificativ mai frecvent (p<0,001).

3.3.  Tratamentul chirurgical al tumorilor gastrointestinale stromale

Tratamentul TGIS poarta un caracter complex si include metode atat chirurgicale, cat si
medicamentoase. In ciuda succeselor terapiei cu inhibitori de tirozin-kinaza, tratamentul pacientilor
cu TGIS este o problemad incomplet rezolvata. Tactica terapeuticd de baza este cea chirurgicala,
aceasta urmarind excizia completd a tumorii, inclusiv a organelor adiacente, in cazurile necesare, cu
margini oncologice negative si pastrand integritatea pseudocapsulei tumorale [35, 79, 125, 191,
227]. Insd, dupa cum o demonstreaza experienta acumulati, multitudinea metodelor utilizate de
diferite scoli chirurgicale demonstreaza lipsa unei strategii unice, clare si argumentate de tratament
operator al TGIS. In compartimentul ce urmeaza autorii analizeazi, in baza unui material clinic
bogat, volumul optim al interventiilor chirurgicale pentru diverse segmente ale TGI, care pastreaza

radicalitatea oncologica si asigura un pronostic favorabil supravietuirii acestor pacienti.
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Tratamentul TGIS primar locale si local avansate. Pronosticul pacientilor cu TGIS depinde de
localizarea, dimensiunile, raspandirea procesului neoplazic, tipul celular de structurd, indicele
mitotic, gradul de malignitate si statutul mutational al tumorii primare. Din 73 de pacienti cu TGIS
inregistrati in studiul de fata, in 8 (10,9%) cazuri pacientii au prezentat metastaze la distanta la
momentul adresarii initiale.

Tratament chirurgical pentru TGIS primar locale a fost aplicat in 65 de cazuri. In mod urgent
au fost operati 8 (12,3%) pacienti pentru complicatii ale TGIS: pentru hemoragii cu etiologie diversa
(intraabdominale, manifestate prin hemoperitoneu, sau intraluminale, manifestate prin hemoragie
digestiva superioara/inferioarda) — 5 (62,5%) pacienti, pentru ocluzie intestinala — 2 (25%) si pentru
perforatia unui organ cavitar — 1 (12,5%).

Accesul chirurgical care permite efectuarea reviziei depline a cavittii abdominale, apreciaza
raspandirea procesului neoplazic, asigurd accesul spre vasele sangvine magistrale si ofera confort
maxim pentru executarea manipulatiilor chirurgicale este laparotomia medio-mediand extinsa
superior sau inferior in functie de organul afectat (stomac vs. intestin subtire). In cadrul studiului,
abordul chirurgical prin laparotomie medio-mediana a fost utilizat in toate cazurile (n=73).

Volumul interventiilor chirurgicale a fost ales in functie de localizarea, dimensiunile,
caracterul de expansiune si invazia tumorii in organele vecine (tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Volumul interventiilor chirurgicale in TGIS

Tip interventie n %

Excizia tumorii peretelui gastric (enucleere) 5 7,7%
Gastrotomie cu excizia tumorii 5 7,7%
Rezectie gastrica segmentard, tangentiala 11 16,9%
Rezectie gastrica (2/3, subtotala, polard superioara) 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%
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in prezentul studiu au fost comparate interventiile chirurgicale cu volum operator redus
(econome) conform localizarii tumorii — excizia tumorii peretelui gastric, gastrotomie cu excizia
tumorii, rezectie gastricd segmentard, excizia tumorii duodenului/rezectia duodenului, excizia
tumorii/rezectia cuneiforma a intestinului subtire — cu interventiile chirurgicale cu volum extins
(clasice) — rezectii gastrice clasice, gastrectomii, rezectii pancreatoduodenale sau rezectii segmentare
de intestin subtire.

In localizarea gastrica, ponderea interventiilor chirurgicale econome (Figura 3.17a,b) a fost
comparabila cu ponderea interventiilor chirurgicale clasice (Figura 3.18a,b) — 52,5% (n=21) vs.
47,5% (n=19). Cu toate acestea, analizand volumul interventiilor chirurgicale conform localizarii
anatomice a TGIS in diferite segmente ale stomacului (Tabelul 3.8) (proximal/mediu/distal si
curbura mare/curbura mica/perete anterior/perete posterior), s-a inregistrat, pe de o parte, 0

predominare a interventiilor chirurgicale econome in segmentul proximal gastric — 7 (33,3%) si

Fig. 3.17. Imagini intraoperatorii ale interventiilor chirurgicale econome pe stomac:

rezectie gastrica segmentara (a) si excizia tumorii peretelui gastric (b).

Pe de alta parte, s-a observat predominarea operatiilor cu volum clasic in segmentul distal al
stomacului vs. segmentul proximal — 36,8% (n=7) vs. 21,1% (n=4), insa rezultatele nu au atins
valoare statistic semnificativa (p=0,3949).

In aceeasi ordine de idei, operatiile cu volum redus au avut o pondere mai mare in cazul
localizarii TGIS pe curbura mare gastrica in comparatie cu localizarea pe curbura mica — 14 (66,7%)
vs. 3 (14,3%) (p=0,0004) si localizarea pe peretele gastric anterior vs. peretele gastric posterior — 3
(14,3%) vs. 1 (4,8%) (p=0,4857).
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Fig. 3.18. Imagini intraoperatorii ale interventiilor chirurgicale cu volum clasic pe

stomac: rezectie gastrica subtotala (a) si gastrectomie totala (b).

In cadrul localizarii duodenale a TGIS prin operatii econome s-a micsorat durata interventiei
chirurgicale si volumul total al pierderilor sanguine. Pentru leziunile de dimensiuni mici s-au
efectuat rezectiile ”in pana” (cuneiforme) cu suturarea duodenului daca lumenul rezultat era adecvat,
iar papila Vater putea fi pastrata.

Tabelul 3.8. Volumul interventiilor chirurgicale gastrice conform clasificarii anatomice

Localizare Operatii econome, n (%) | Operatii clasice, n (%) Total
Segment distal 3 (14,3%) 7 (36,8%) 10
Segment mediu 11 (52,4%) 8 (42,1%) 19
Segment proximal 7 (33,3%) 4 (21,1%) 11
Total 21 (100%) 19 (100%) 40
Curbura mare 14 5 19
Curbura mica 3 9 12
Perete anterior 3 4 7
Perete posterior 1 1 2
Total 21 (100%) 19 (100%) 40

Rezectia majora precum pancreatoduodenectomia este indicatd pentru tumora localizatd pe

peretele medial al D2 sau D3, care implica papila Vater, pancreasul sau dacd tumora este de
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dimensiuni mari, poseda potential malign crescut sau invadeaza organele adiacente [193]. Recent, in
studiul lui Tien s.a. au fost comparate rezectiile pancreatoduodenale cu operatiile limitate pentru
TGIS duodenale si s-a demonstrat ca tipul operatiei nu coreleaza cu riscul operator sau cu recidiva
maladiei [200]. In acesta si in alte studii [196] cercetitorii au concluzionat ci operatiile econome,
precum rezectiile segmentare de duoden, sunt argumentate in cazul tumorilor TGIS duodenale fara
implicarea papilei Vater.

Astfel, in acest studiu, in cazul TGIS localizate in duoden (Figura 3.19) (n=5) nu s-a
inregistrat o diferentd statistic semnificativa intre ponderea operatiilor econome — 60% (n=3) si
ponderea operatiilor clasice — 40% (n=2) (p>0,05).

Cu toate acestea, particularitatile localizarii tumorilor primare, in functie de segmentul
afectat al duodenului, au jucat un rol decisiv. 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 antimezentericd) si in 33,3% — in segmentul D3. Pe de alta 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.

Fig. 3.19. Imagini intraoperatorii ale interventiilor chirurgicale econome pe duoden: excizia

tumorii duodenului (a) si rezectia duodenului (b).

In cadrul TGIS ale intestinului subtire (n=20), trebuic mentionat faptul ca atat

particularitatile anatomice — organ situat intraperitoneal si mobil, cat si caracterul predominant

72



exoluminal si mixt de crestere al TGIS cu aceastd localizare, au incurajat efectuarea interventiilor
chirurgicale cu volum clasic — rezectii segmentare de instestin subtire cu anastomoze primare — in
majoritatea cazurilor — 16 (80%) (p<0,001). In restul cazurilor 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 joacad un rol important in alegerea volumului
interventiei chirurgicale, orientdnd chirurgul spre o operatie cu volum redus (econom) in cazul
localizarii tumorii Tn segmentul proximal si mediu al stomacului, curbura mare si peretele anterior
gastric si in segmentele duodenului ce nu implica papila Vater.

In cadrul studiului a fost cercetat impactul parametrului independent “dimensiunea tumorii”
asupra volumului interventiei chirurgicale. TGIS au fost grupate in functie de localizarea primara —
stomac, duoden, intestin subtire — si de volumul operator — econom sau clasic. Conform tabelului
3.9, s-a observat ca dimensiunile maxime ale TGIS, in medie, pentru diferite localizari si diferite
volume de interventii chirurgicale, nu au Iinregistrat diferente semnificative statistic. Pentru
localizarea TGIS in stomac dimensiunile tumorilor, in medie, ale pacientilor supusi operatiilor
econome au constituit 9,54+1,56 cm, iar ale celor supusi operatiilor cu volum clasic — 9,37+1,31 cm
(p>0,05). Aceeasi tendinta a fost urmaritd si in cazul TGIS ale intestinului subtire — dimensiunile
tumorilor in interventiile chirurgicale econome 12,2+3,39 cm vs. 9,44+1,32 cm in cadrul
interventiilor cu volum clasic (p>0,05). Pentru TGIS localizate in duoden dimensiunea tumorii a
dictat iIn 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).

Tabelul 3.9. Dimensiunile maxime in medie ale TGIS in functie de localizare si volumul

interventiilor chirurgicale

Volum econom Volum clasic
(cm) (cm) P
Stomac 9,54+1,56 9,37+1,31 >0,05
Duoden 4,5+1,89 9,0+£2,0 <0,05
Intestin subtire 12,2+3,39 9,44+1,32 >0,05
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Asadar, dimensiunea TGIS, analizatd drept parametru independent, influenteaza alegerea
volumului chirurgical doar n cazul TGIS localizate in duoden.

In literatura de specialitate nu existd studii randomizate pe loturi mari de pacienti asupra
TGIS de dimensiuni gigante si se intdlnesc doar rapoarte unice sau serii mici de cazuri clinice [75,
254, 255]. Drept exemplu al unui algoritm de evaluare imagistica preoperatorie si aplicarea unui
tratament chirurgical radical ulterior la un pacient cu TGIS gastrica giganta in studiul de fata,
prezentam urmatorul caz clinic:

Caz clinic: Pacientul B.V., 62 ani, f/o nr. 818, a fost spitalizat in sectia Gastrologiec a IMSP
IOM 1la 09.01.2012, dupa ce pe parcursul ultimelor 2 saptamani anterior interndrii a prezentat
dereglari dispeptice si disconfort in regiunea epigastrului. La momentul spitalizarii examenul
obiectiv a evidentiat dureri de intensitate moderata in etajul superior al cavitatii abdominale si 0
formatiune tumorald palpabild, imobila in regiunea epigastrului. Conform anamnesticului,
pacientul nu a prezentat istoric de patologie chirurgicala. Testele de laborator de rutind au fost in
limitele normei, cu exceptia indicelui de hemoglobind — Hb—112g/1, iar concentratia serica a
marcherilor tumorali nu a depasit limitele normei. La examenul radiografic cu substantd de
constrast s-a depistat deplasarea spre stinga a cadrului gastric (Figura 3.20), iar examenul
endoscopic a confirmat compresia extrinseca a peretelui anterior gastric, fara implicarea mucoasei

stomacului. Examenul prin TC (Figura 3.21) cu administrarea intravenoasa a substantei de contrast

Fig. 3.20. Imagine a radiografiei baritate a Fig. 3.21. Imagine TC a unei tumori
unei formatiuni gigante care deplaseaza voluminoase ce compreseaza ficatul si
spre stanga cadrul gastric. peretele gastric.
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a evidentiat o formatiune tumorald voluminoasd, situatd intre curbura mica a stomacului, ficat,
pancreas si peretele abdominal anterior, cu dimensiuni de 16x12x14 c¢m, cu structurd neomogena,
cu continut mixt (tisular si chistic), ce capteaza heterogen substanta de contrast, cu margini externe
relativ bine definite si care exercitd caracter compresiv asupra structurilor anatomice adiacente,
insa nu a putut fi precizata apartenenta de organ o formatiunii tumorale.

Nu s-au constatat leziuni secundare hepatice sau limfoganglionare vizibile tomografic. S-a
stabilit diagnosticul preoperator de tumora mezenchimald gastricd si pacientul a fost programat
pentru interventie chirurgicald. Intraoperator, pe curbura micd gastricd, in regiunea omentului mic,
intre ficat si stomac, a fost depistatd o tumora giganta gastrica, incapsulata, fragila, culoare roz-
alba, care nu invada organele adiacente (ficat, pancreas, splind) si avea punct de pornire peretele
gastric posterior. Leziuni metastatice ale ficatului sau peritoneului nu au fost depistate. S-a

>

practicat rezectie gastrica subtotalda en-bloc” cu tumora si refacerea continuitatii digestive prin
anastomoza gastrojejunala tip Hofmeister-Finsterer. Rezectia a fost apreciata Ry deoarece in timpul
operatiei a fost pastrata integritatea capsulei tumorale (Figura 3.22).

Examenul histopatologic al piesei operatorii a confirmat prezenta unei tumori de 20x17x10
cm cu zone de necroza si hemoragie intratumorald, ce invadeazd corpul gastric. Examenul
microscopic a confirmat prezenta celulelor de tip fuziform, aranjate in fascicule longitudinale, pe
alocuri cu prezenta vacuolizarii perinucleare, celularitate densa si pleomorfism celular. Numarul de
mitoze a fost 4/50 CIR. Imunohistochimic celulele tumorale au exprimat pozitiv markerii c-
Kit(CD117) (Figura 3.23) si CD34 (Dako, Danemarca).

Evolutia postoperatorie a fost fara complicatii si la a 11-a zi pacientul a fost externat la
domiciliu.

Prin utilizarea criteriilor histologice de stratificare a riscului de progresare a bolii, sediul
tumorii, dimensiunea tumorala si numarul de mitoze identificate prin examenul histopatologic
tumora a fost apreciata drept TGIS gastric cu grad intermediar al riscului de recidiva tumorala
(12%), dar, datorita volumului mare tumoral, nu a putut fi exclusd microfragmentarea
intraoperatorie a capsulei tumorale si pacientul a fost inclus in programul european Glivec®
International Patient Assistance Program (GIPAP) (Programul international Glivec® de asistenta a

pacientilor) al Novartis Pharma AG, cu administrarea postoperatorie a imatinib mesilat.
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Fig. 3.22. Piesa operatorie a stomacului Fig. 3.23. Expresia pozitiva a marcherului
rezecat en-bloc cu TGIS giganta. imunohistochimic c-Kit(CD117) (X40).

Fiind urmarit clinico-paraclinic si imagistic pe intreaga perioadd de administrare a imatinibului, la
43 de luni de la operatie pacientul nu prezinta date pentru progresarea TGIS clinic sau imagistic.

Astfel, respectarea algoritmului de evaluare clinico-paraclinica si imagistica completd a
permis stabilirea diagnosticului corect si planificarea oportuna a abordului si amplorii interventiei
chirurgicale.

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

TGIS metastazeazd preponderent hematogen si nu posedd, sau poseda doar in cazuri
exceptionale, invazie limfatica [190, 191]. Din acest motiv majoritatea autorilor nu recomanda
efectuarea limfadenectomiei de rutina [7, 75, 192]. Acest fapt este confirmat, in literatura, si prin
absenta rapoartelor de cazuri cu invazie in ganglionii limfatici, chiar si dupa operatii extinse de
pancreatduodenectomii [75, 79, 192-195].

Cu toate cele mentionate mai sus, in cadrul studiului de fata, metastaze limfoganglionare au
fost depistate in 3 (4,1%) cazuri din 73, cand limfadenopatia a fost depistatd macroscopic. De aceea
autorii studiului considera oportund limfodisectia doar in cazul depistarii macroscopice a

ganglionilor limfatici mariti in dimensiuni in cadrul reviziei intraoperatorii.
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In functie de invazia TGIS in organele adiacente toti pacientii au fost supusi interventiilor
chirurgicale clasice, fard rezectia organelor vecine, sau interventiilor chirurgicale combinate, cu
excizia sau rezectia structurilor anatomice invadate de tumora.

Din 65 de operatii efectuate pe motiv de TGIS primar locala sau local avansata, la 51
(78,5%) de pacienti interventia chirurgicald a fost clasica, fard rezectia organelor adiacente.
Interventii chirurgicale combinate au necesitat 14 (21,5%) pacienti.

Operatiile combinate se impun in cazurile in care TGIS implicd organele adiacente sau
vasele magistrale, fara rezectia carora nu poate fi atinsa radicalitatea actului chirurgical. Cele mai
frecvente procedee chirurgicale asupra organelor adiacente au fost reprezentate de catre
splenectomii — 8 (42,1%) cazuri, urmate de rezectii de colon — 5 (26,3%), rezectii pancreatice
caudale — 3 (15,8%), rezectii ale diafragmului — 2 (10,5%) si rezectie gastrica — 1 (5,3%).

Cel mai frecvent operatiile combinate au inclus rezectia unui organ adiacent (splind, colon
sau diafragm) (Figura 3.24a) — in 11 (78,6%) cazuri, doua organe adiacente (pancreas si splind) — 2
(14,3%) (Figura 3.24b) si trei organe adiacente (pancreas, splind si diafragm) — 1 (7,1%).

In 3 cazuri splenectomia a purtat caracter tactic si a fost executati in cadrul rezectiilor
pancreatice caudale. Interventiile chirurgicale cu intentie radicald au constituit 94,5% (n=69) din
totalul operatiilor efectuate la pacientii cu TGIS cu diferite localizari, iar operatii paliative s-au

efectuat in 4 cazuri (5,6%).
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Fig. 3.24. Imagini ale pieselor operatorii in cadrul interventiilor chirurgicale combinate cu

rezectia unui organ (a) sau a doud organe (b) adiacente.
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Majoritatea interventiilor chirurgicale in cadrul TGIS primar locale au decurs fara
complicatii intraoperatorii. Cu toate acestea, din 65 de operatii efectuate, in 4 cazuri (6,2%) a
survenit fragmentarea TGIS in timpul mobilizarii chirurgicale.

In perioada postoperatorie, la 8 (12,3%) pacienti din 65 au survenit diferite complicatii care
au fost divizate in functie de tipul tratamentului administrat. Astfel complicatii chirurgicale au fost
inregistrate in 5 (7,7%) cazuri si au fost gradate conform clasificarii Clavien-Dindo. Complicatiile
terapeutice s-au intdlnit in 3 (4,6%) cazuri (Tabelul 3.10). Ponderea redusd a complicatiilor
postoperatorii se datoreaza, pe de o parte, varstei relativ tinere a pacientilor operati si absentei, la
majoritatea din acestia, a comorbiditatilor severe, iar pe de alta parte, examinarii minutioase, urmate
de o pregatire preoperatorie riguroasa a pacientilor cu patologii concomitente.

Tabelul 3.10. Frecventa si caracterul complicatiilor postoperatorii in TGIS.

Tipul complicatiei n % Clavien-Dindo
(grad)
CHIRURGICALE
Supurarea plagii postoperatorii 2/65 3,1% |
Dehiscenta anastomozei digestive menajata 1/65 1,5% I

fara reinterventie chirurgicald

Dehiscenta anastomozei digestive menajata | 2/65 3,1% b

cu reinterventie chirurgicala

TOTAL 5/65 7,7%
TERAPEUTICE

Pneumonie 1/65 1,54% -

Insuficentd cardiovasculara 1/65 1,54% -

Tromboza venelor membrelor inferioare 1/65 1,54% -

TOTAL 3/65 4,6%

Cele mai frecvente complicatii chirurgicale la pacientii cu TGIS primar locale au fost
complicatiile postoperatorii precoce — dehiscenta anastomozei digestive — 3 (4,6%) cazuri. Intr-un
caz de dehiscenta a anastomozei pacientul nu a necesitat reinterventie chirurgicald si a fost clasificat
de grad II dupa Clavien-Dindo, iar 2 cazuri s-au impus cu reinterventie si au fost clasificate de grad

IIIb. Complicatiile septico-purulente — supurari de plaga postoperatorie — S-au intalnit in 2 (3,1%)
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cazuri, au fost rezolvate conservativ si au fost clasificate de grad I dupa Clavien-Dindo. Complicatii
de grad IV sau V nu au fost inregistrate.

Complicatiile terapeutice au fost repartizate in egala masura intre complicatiile infectioase —
pneumonie, complicatii trombotice — tromboza venelor membrelor inferioare si insuficienta
cardiovasculara — cate un caz, ceea ce a constituit 1,54%.

Toate aceste complicatii au fost rezolvate cu succes pana la externare, iar pacientii au fost
externati In starea satisfacatoare.

In cadrul studiului, din lotul total nici un pacient nu a decedat in perioada postoperatorie
dupa tratament chirurgical al TGIS, astfel letalitatea postoperatorie a fost nula.

Astfel, interventia chirurgicald, in TGIS ale stomacului si intestinului subtire, este metoda de
electie pentru tratamentul tumorilor primar locale si local avansate, urmarind excizia completa a
tumorii, cu margini de rezectie negative (R0O) si cu pastrarea integritatii pseudocapsulei tumorale.
Localizarea anatomicd si dimensiunea TGIS joacd un rol important in alegerea volumului
interventiei chirurgicale, orientdnd chirurgul spre o operatie cu volum redus in cazul localizarii
tumorii in segmentul proximal si mediu al stomacului, curbura mare si peretele anterior gastric si in
segmentele duodenului ce nu implica papila Vater. Pentru atingerea radicalitatii actului chirurgical
operatiile combinate sunt argumentate in cazul invaziei TGIS 1in organele adiacente, iar
omentectomia este oportuna si trebuie executatd cu scop profilactic. Limfodisectia este recomandata
in cazul depistarii intraoperatorii a ganglionilor limfatici mariti in dimensiuni. Rata complicatiilor

postoperatorii precoce este redusa, iar letalitatea postoperatorie nula.

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

Evaluarea potentialului malign al TGIS incd mai reprezinta o provocare majora pentru
radiologi, chirurgi-oncologi sau, mai ales, histopatologi, care sunt implicati direct in managementul
pacientilor cu TGIS. Mai multi parametri clinico-patologici au fost analizati pentru a prezice
recurenta bolii, cei mai importanti dintre ei fiind dimensiunea tumorii, localizarea focarului primar si
rata mitozelor in 50 de CIR [2]. O serie de alti parametri secundari sunt considerati, in literatura de
specialitate, a fi asociati cu un pronostic nefavorabil, printre care valoarea indicelului proliferarii

celulare Ki-67 sau tipul de structura histologica a tumorii [228, 229].

79



Macroscopic TGIS se prezinta drept formatiuni solitare (sau conglomerate de noduli tumorali)
bine delimitate, Inconjurate de o pseudo-capsuld, care frecvent contin cavitati chistice cu necroza
centrali si zone de hemoragii. In cercetarea de fatd, pentru TGIS a fost caracteristic nu doar modelul
mononodular de crestere, dar si modelul multinodular, cu aspect de formatiuni multiple dezvoltate in
peretele organului sau multipli noduli de dimensiuni mici fuzionati intre ei. In baza pieselor
macroscopice postoperatorii au fost cercetate valorile dimensiunii pseudo-capsulei tumorale, in
sectiune transversala, la 56 (76,7%) din 73 de pacienti. Aceasta a constituit in medie 0,9+0,03 mm

(de la 0,5 pana la 1,5 mm) (Figura 3.25).

Fig. 3.25. Imagini ale pieselor postoperatorii ale TGIS cu pseudo-capsula tumorala (1).

Un studiu recent, condus de Agaimy si colaboratorii asupra 67 pacienti cu TGIS, clasifica
tumorile stromale Tn 6 subtipuri macroscopice, descrise separat in diverse studii anterioare pe serii
mari de pacienti [230], iar apoi, cele sase subtipuri le concentreaza in doud grupuri principale,
fiecare compus din trei subtipuri [217]. Tumorile clasificate in “tipul I” au in comun un plan de tesut
normal comprimat, constituit din musculara proprie sau subseroasa, situat intre tesutul tumoral si
planul peritoneal/seros. Prin contrast, tumorile de “’tip II”” sunt acoperite de un strat fin de tesut seros
(pseudocapsula tumorald sau un strat de celule mezoteliale) si au in comun un component
extramural variabil, proeminent in cavitatea abdominala (Figura 3.26).

In baza acestei clasificari, cu scopul de a examina influenta tipului macroscopic asupra

evolutiei biologice si modelelor de recidiva tumorala, TGIS din studiu au fost separate in doud loturi
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conform structurii macroscopice: grupul cu tipul I de structura — 23 (31,5%) de cazuri si grupul cu

tipul II de structura — 50 (68,5%) de cazuri.

A @

Fig. 3.26. Exemple reprezentative ale celor 6 subtipuri macroscopice ale TGIS. 1 - planul

. 4 .
submucoasei; “ - planul mucoasei; T - planul seroasei

Conform tabelului 3.11, tumorile de tipul II predomina asupra tumorilor de tipul I (23 vs. 50,
p<0,0001). Din grupul total de tumori, TGIS gastrice au apartinut mai frecvent tipului I de structura
— 23 (53,5%), decat tipului I — 20 (46,5%), insa diferenta nu a fost semnificativd statistic
(p=0,6665). Dimpotrivad, TGIS ale intestinului subtire au fost asociate semnificativ mai frecvent cu
tipul IT de structura (n=24, tip Il vs. n=0, tip I, p<0,0001), la fel precum si TGIS ale duodenului
(n=6, tip Il vs. n=0, tip I, p=0,0022). Asadar, pentru tipul II de structurd macroscopica este
caracteristica localizara non-gastrica a TGIS.

Pentru aprecierea riscului de recidiva sau de metastazare in aceste doud grupuri de studiu au
fost utilizate criteriile AFIP (dupa Miettinen s.a. [2]) care clasifica riscul progresarii TGIS conform

indicelui mitotic, dimensiunii si localizarii tumorii primare.
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Tabel 3.11. Distributia tipurilor macroscopice de tumori in functie de localizare.

Parametru Stomac Duoden Jejun, ileon TOTAL
_ 23 - - 23
Tip |
(100%) - - (100%)
_ 20 6 24 50
Tip Il
(40%) (12%) (48%) (100%)
TOTAL 43 6 24 73

Astfel, din totalul tumorilor din grupul cu tipul I de structura macroscopica (n=23), pacientii

cu risc absent/foarte redus/redus (n=15; 65,2%) au fost Inregistrati mai frecvent decét pacientii cu
risc moderat/inalt de recidiva 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%). Aceste rezultate poseda semnificatie statisticad inaltd (p=0,0001) si au confirmat ipoteza
precum ca tumorile de tip II, cu component extramural si extensie in cavitatea abdominala, sunt

predispuse la un risc moderat sau inalt de recidivd/metastazare statistic semnificativ mai frecvent.

in functie de criteriul histologic, tumorile de tip I, pe de o parte, au demonstrat o distributie

mai mare pentru varianta TGIS cu celule epitelioide/mixte (n=15; 65,2%), decat pentru varianta cu
celule fuziforme (n=8; 34,8%) (Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Distributia tipurilor macroscopice de tumori in functie de localizare, grup de risc

st tip histologic.

Tip | Tip Il
Parametru p Total
n % n %
Tumori gastrice 23 53,5% 20 46,5% >0,05 43
Tumori non-gastrice - - 30 100% <0,0001 30
Risc absent/foarte
15 62,5% 9 37,5% 0,1482 24
redus/redus
Risc moderat/inalt 8 16,3% 41 83,7% <0,0001 49
Tip fuziform 8 18,6% 35 81,4% <0,0001 43
Tip epitelioid/mixt 15 50% 15 50% >0,05 30
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Pe de alta parte, la majoritatea pacientilor cu tumori de tip Il s-a inregistrat semnificativ mai
frecvent (p<0,001) tipul fuziform de structura histologica (n=35; 70%), decat tipul epitelioid sau
mixt (n=15; 30%).

Asadar, tumorile cu tipul II de structura macroscopicad apartin mai frecvent variantei
histologice cu celule fuziforme.

Din punct de vedere microscopic, in cadrul TGIS, din totalul de 73 de pacienti 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) (Tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Frecventa tipului de structura histologica a TGIS in functie de localizare.

Celule Stomac Duoden Jejun, ileon Total
19 5 19 43
Fusiforme
(44,2%) (83,3%) (79,2%) (58,9%)
) 10 1 3 14
Mixte
(23,3%) (16,7%) (12,5%) (19,2%)
o 14 - 2 16
Epitelioide
(32,5%) - (8,3%) (21,9%)
43 6 24 73
Total
(100%) (100%) (100%) (100%)

Conform tabelului 3.13, la pacientii cu tumori stromale ale stomacului a predominat tipul

fusiform si mixt de structura histologica — 29 (67,5%), in comparatie cu tipul epitelioido-celular,
care s-a inregistrat in 14 cazuri (32,5%) (p=0,0023). TGIS ale intestinului subtire au demonstrat, la
fel, o predominare semnificativa a tipului celular fusiform in comparatie cu tipul epitelioid — duoden
5 (83,3%) vs. 0 (0%) (p<0,0079) si jejun+tileon — 19 (79,2%) vs. 2 (8,3%) (p<0,0001) respectiv.
Aceste rezultate sunt comparabile cu datele literaturii [2, 75, 85-87].

in tipul fusiform celulele sunt alungite, cu nuclei uniformi, aplatizati, cu cromatina veziculara
si citoplasma bazofila sau eozinofila (Figura 3.27a,b).

TGIS epitelioide sunt compuse din celule rotunde sau poligonale cu eozinofilie variabila, cu

nuclee rotunde centrale sau excentrice si incluziuni eozinofile perinucleare (Figura 3.28a,b).
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Coloratie H&E.

Cel de-al treilea tip histologic al TGIS este tipul mixt, caracterizat prin asocierea zonelor
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Fig. 3.28 (a,b). Aspect microscopic al tipului epitelioid de structura histologica a TGIS. (X100).
Coloratie H&E.
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Intr-o serie micd de tumori stromale tabloul histopatologic microscopic este reprezentat de
fibre de colagen ferm aderate intre ele si grupate in fascicule, care in literaturd poartd denumirea de
’fibre skeinoide” (engl.- “skeinoid fibers ) [86, 87].

In cercetarea de fata, fibrele skeinoide au fost identificate in 13,3% din cazuri (n=4) in stroma
tumorala a pacientilor cu TGIS ale intestinului subtire (n=30) (Figura 3.29a,b). La pacientii cu TGIS
ale stomacului aceste structuri nu au fost identificate. Toate cele 4 cazuri de TGIS, 1n stroma carora
au fost prezente fibrele skeionoide, au fost asociate cu un indice redus al mitozelor, lipsa zonelor de
necroza si indicatori favorabili ai supravietuirii farad recidiva — in medie 14,25 luni (95% CI: 4,67 —
23,8).

Cele relatate anterior confirmad datele literaturii precum ca prezenta fibrelor skeinoide in
stroma tesutului tumoral reprezintd un factor de pronostic favorabil la acesti pacienti [86].

Conform datelor literaturii, rata mitozelor reprezintd unul dintre cei mai importanti factori de
pronostic ai evolutiei biologice a TGIS [2, 32, 38, 46, 169]. Din lotul total de 73 de pacienti tumorile

cu numadr 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.

Fig. 3.29 (a,b). Aspect microscopic al fibrelor skeinoide in sectiune transversala sau longitudinala.
(X40). Coloratie H&E.
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Pentru TGIS gastrice valoarea medie a mitozelor a constituit 11,8+2,6 (95% CI: 5,99—16,56).
in lotul de pacienti cu TGIS ale stomacului s-au inregistrat statistic semnificativ mai frecvent tumori
cu un numar redus al mitozelor — in 27 (62,8%) cazuri, in comparatie cu tumori cu o rata inaltd a
mitozelor —in 16 (37,2%) (p=0,0304).

In lotul de pacienti cu TGIS ale intestinului subtire nu au fost apreciate diferente semnificative
intre tumorile cu rata redusa si inalta a mitozelor — 46,7%, n=14 vs 53,3%, n=16 respectiv (p>0.05).
Valoare medie a mitozelor in acest lot a constituit 11,1+2,3 (95% CI: 6,36—15,64). Pentru a efectua
o analiza detaliata a ratei de proliferare celulara in cadrul TGIS in diferite segmente ale TGI, grupul
pacientilor cu TGIS ale intestinului subtire au fost separate in trei subgrupuri conform localizarii
anatomice: TGIS ale duodenului, jejunului si ileonului.

Pentru TGIS localizate in duoden valoarea medie a numarului de mitoze a constituit 7,5+2,5
(de la 2 pana la 18). Raportul tumorilor cu numar redus si inalt de mitoze a fost egal — 50%, n=3 vs.
50%, n=3, respectiv. Numarul mediu al mitozelor pentru tumorile jejunului si ileonului nu au
inregistrat diferente semnificative - 11,5+3,4 (de la 1 pana la 55) si 12,6+4,8 (de la 2 pana la 38),
respectiv, la fel precum nu s-au inregistrat diferente nici intre raportul tumorilor cu numar redus si
inalt de mitoze in aceste doua subgrupuri — 60%, n=9 vs 40%, n=6 pentru jejun si 44,4%, n=4 vs
55,6%, n=5 pentru ileon, respectiv. Conform cercetarii noastre, rata proliferarii celulelor tumorale in
duoden este mai joasa decat in jejun si ileon, iar aceste rezultate coincid cu cele relatate de alti autori
in literatura de specialitate [81].

Cu scop de evaluare a ipotezei influentei diferitor criterii morfologice asupra evolutiei
biologice si a pronosticului pacientilor cu TGIS, in studiul de fatd a fost efectuatd analiza
dependentei indicelui mitotic de localizare, tipul histologic de structura si dimensiunea tumorii.

Astfel, studiind dependenta indicelui mitotic de localizarea tumorii primare, conform
tabelului 3.14 s-au inregistrat corelatii semnificative, la pacientii cu tipul fusiform si mixt de
structura histologica, doar in cazul tumorilor localizate in stomac. Pentru TGIS gastrice (n=29) a
fost caracteristic mai frecvent un numar redus al mitozelor — in 18 (62,1%) cazuri, fata de un indice
inalt al mitozelor — 11 (37,9%) (p=0,1144).

TGIS ale intestinului subtire (duodentjejuntileon) (n=29), apartinand tipului fusiform si
mixt de structurd histologica, au inregistrat o frecventd egala a ratei reduse sau Inalte a mitozelor —

50% (n=14) vs 50% (n=14) respectiv.
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Tabelul 3.14. Rata mitozelor in functie de localizare la pacientii cu tipul fusiform si mixt de

structurd histologica.
Localizare o
) Stomac Duoden Jejun, ileon Total
Mitoze
18 3 11 32
<5
(62,1%) (50%) (50%) (56,1 %)
11 3 11 25
>5
(37,9%) (50%) (50%) (43,9 %)
29 6 22 57
Total
(100%) (100%0) (100%) (100%)

Asadar, tipul fuziform si mixt demonstreazd o distributie comparabild intre stomac si
intestinul subtire, dar pentru stomac sunt caracteristice tumorile cu rata redusa a mitozelor.

Din grupul de studiu de 73 de pacienti, TGIS cu tipul epitelioido-celular de structura
histologica au constituit 21,9% (n=16). Pentru aceste tumori a fost caracteristicd, Tn majoritatea
cazurilor, localizarea gastrica — 87,5% (n=14) in comparatie cu localizarea in intestinul subtire —
12,5% (n=2) (p<0,0001) (Tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Rata mitozelor in functie de localizare in tipul epitelioido-celular.

Localizare o
] Stomac Duoden Jejun, ileon Total
Mitoze
9 9
<5 - -
(64,3%) (56,3 %)
5 2 7
>5 -
(35,7%) (100%) (43,7 %)
14 2 16
(100%) (100%) (100%)
Total
14 2 16
[87,5%] [12,5%] [100%]

In grupul de tumori cu tipul epitelioido-celular de structurad histologicd s-a inregistrat o

tendintd de predominare a tumorilor cu ratd redusd a mitozelor (56,3%, n=9) asupra tumorilor cu
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ratd Tnaltd a mitozelor (43,7%, n=7) (p>0,05). Asadar, tipul epitelioido-celular se intalneste rar in
intestinul subtire, dar este caracteristic pentru tumorile stromale ale stomacului, unde demonstreaza
o rata redusa a mitozelor.

In functie de dimensiunea tumorii, in cadrul TGIS epitelioido-celulare a fost observati
prevalenta tumorilor de dimensiuni <10 ¢cm in diametru — 75% (n=12) fata de tumorile >10 cm —
25% (n=4) (p=0,0121). In cazul TGIS cu tipul fuziform si mixt de structurd histologica nu s-au
inregistrat diferente statistic semnificative in distributia tumorilor conform criteriului de dimensiune
— 57,9% (n=33) pentru tumorile de dimensiuni <10 cm vs 42,1% (n=24) pentru tumorile >10 cm
(p>0,05). Totusi, in cadrul tumorilor de dimensiuni <10 cm au predominat TGIS cu o rata redusa a
mitozelor asupra TGIS cu o rati inalti a mitozelor — 69,7% (n=23) vs 30,3% (n=10) (p=0,0028). in
cazul TGIS de dimensiuni >10 cm, s-au inregistrat tumori cu o rata inalta a mitozelor mai frecvent
decit cu o rata redusa a mitozelor — 62,5% (n=15) vs 37,5% (n=9) (p>0,05) (Tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. Frecventa TGIS in functie de dimensiunea tumorii la pacientii cu

tipul fuziform si mixt de structura histologica

Dimensiuni
_ <10cm >10 cm Total
Mitoze
<5 23 9 32
>5 10 15 25
Total 33 24 57

Asadar, pentru TGIS cu tipul epitelioid de structurd histologicd sunt caracteristice
dimensiuni <10 cm. In cadrul TGIS cu tipul fuziform si mixt de structurd histologici a fost
demonstrata relatia directa intre dimensiunea <10 cm a tumorii si rata redusd a mitozelor, pe de o
parte, si dimensiunea >10 cm si rata inalta a mitozelor pe de alta parte.

La pacientii cu tumori stromale, independent de tipul celular de structura histologica, rata
mitozelor coreleaza cu dimensiunile tumorilor (Tabelul 3.17). 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, in
comparatie cu tumorile de aceleasi dimensiuni, dar cu o ratd inaltd a mitozelor — 21,1% (n=4)
(p=0,0009). Pe de alta parte, toti pacientii cu TGIS de dimensiuni mai mari de 20 cm (100%, n=5)

au demonstrat o ratd inaltd a mitozelor (p=0,0079), iar 80% (n=4) dintre tumorile din acest grup au
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prezentat o ratd mai mare de 20 mitoze/50 CIR. Asadar, pentru tumorile cu dimensiuni <5 cm este

caracteristica o rata a mitozelor <5/50 CIR, iar pentru tumorile >20 cm — o rata >5/50 CIR.

Tabelul 3.17. Distributia pacientilor cu TGIS in functie de dimensiune si rata mitozelor.

Dimensiuni
) <5cm 5—10cm 10—20 cm >20cm
Mitoze
15 15 11
<5/50 -
(78,9%) (60%) (45,8%)
4 10 13 5
> 5/50
(21,1%) (40%) (54,2%) (100%)
19 25 24 5
Total
(100%) (100%) (100%) (100%)
Una dintre principalele caracteristici histopatologice ale este expresia

imunohistochimica a receptorului transmembranar ¢-KIT (CD117) [85, 87, 91]. In afara de CD117,

tumorile stromale expreseaza cu o ratd variabila de pozitivitate markerii CD34, vimentina, actina

muschilor netezi, desmina, proteina S-100 si enolaza neuron specifica [4, 10, 67, 86, 87, 89, 91,

107].

In grupul de studiu diagnosticul histopatologic a fost confirmat prin examen

imunohistochimic (Figura 3.30).
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Fig. 3.30. Fenotipul imunohistochimic al TGIS
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Expresie pozitiva a markerului CD117 a fost inregistrata la toti 73 (100%) pacienti din lotul
de studiu. Expresia altor markeri a dispus de 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)
(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).

Conform rezultatelor relatate de diversi autori, in cadrul examenului imunohistochimic,
gradul de expresie al receptorului ¢c-KIT in TGIS este variabil. In majoritatea tumorilor gradul de
expresie al CD117 este inalt si demonstreaza un caracter difuz citoplasmatic. In unele tumori, insa,
poate avea un grad redus de expresie, cu un caracter punctiform, perinuclear, asa-numita ’structura
golgi” (“dot-like”) [85]. In plus, gradul de expresie in TGIS de tip fuziform este mai inalt decat in
TGIS de tip epitelioido-celular (Figura 3.31) [86, 231].

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

Intensitatea coloratiei tesutului tumoral prin metoda imunohistochimicd a fost apreciatda
conform scorului in 2 trepte: +/++ — grad redus de colorare, +++/++++ — grad inalt de colorare.
Scorul de apreciere al intensitatii expresiei markerului CD117 a fost aplicat asupra intregului lot de
pacienti cu TGIS (n=73), dar a tinut cont de tipul de structurd histologica. Astfel, pentru tumorile cu
tipul fusiform si mixt de structura histologica (n=57) s-a inregistrat o frecventd semnificativ mai
mare a gradului inalt de expresie a CD117 (+++/++++) — in 61,4% (n=35), in comparatie cu gradul
redus de expresie (+/++) — 38,6% (n=22) (p=0,0242).

Cea mai intensd colorare a receptorului c-KIT la pacientii cu TGIS cu tipul fusiform si mixt
a fost inregistrat in tumorile stomacului — (+++/++++) 69% (n=20) vs (+/++) 31% (n=9) (p=0,0081)
(Tabelul 3.18).

Pentru majoritatea TGIS cu tipul epitelioido-celular de structura histologica a fost
caracteristicd semnificativ mai frecvent o expresie redusd a celulelor tumorale in comparatie cu o
expresie intensa — 87,5% (n=14) vs 12,5% (n=2) (p<0,0001), cu localizarea cea mai frecventa in
stomac — 92,9% (n=13) (Tabelul 3.19).
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Figura 3.31. Expresia markerului imunohistochimic c-KIT(CD117). a,b — grad inalt de expresie in
tipul fusiform de structura histologica, caracter difuz, citoplasmatic (X100,X200)DAB; c,d — grad
redus de expresie in tipul epitelioido-celular, caracter punctiform — ”structura golgi” (X100)DAB.

Asadar, rezultatele cercetarii noastre confirma datele relatate de diversi autori despre gradul
inalt de expresie al markerului imunohistochimic CD117 in tumorile cu tipul fuziform si mixt de

structura histologica si un grad redus de expresie pentru TGIS epitelioido-celulare.
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Tabelul 3.18. Distributia gradului de expresie a CD117 in TGIS cu tipul fuziform si mixt de

structura histologica.
Localizare ' '
Intestin subtire
Stomac o ORPS Total
Grad de expresié (duoden+jejun+ileon)
+/++ 9 13 2
+++/++++ 20 15 35
Total 29 8 7

Unele studii populationale globale efectuate asupra pacientilor cu tumori stromale
gastrointestinale au demonstrat importanta markerilor imunohistochimici suplimentari, precum
CD34, in stabilirea diagnosticului de TGIS. Datele literaturii raporteaza expresia pozitivd a CD34 in
60-70% dintre TGIS, aceasta explicandu-se prin unul din mecanismele probabile ale carcinogenezei
tumorilor cu punct de pornire in transformarea neoplazica a celulelor stem pluripotente [24, 88].

Tabelul 3.19. Distributia gradului de expresie a CD117 in TGIS cu tipul epitelioid de

structura histologica.

Localizare . )
Intestin subtire
Stomac (duoden+'e'un;rileon) Total
Grad de expresie 1€
+/++ 13 1 14
+++/++++ 1 1 2
Total 14 2 16

In studiul nostru a fost stabilit faptul ci expresie pozitivi a markerului CD34 au exprimat
80,8% (n=59) din cazuri. Frecventa expresiei pozitive a CD34 a fost statistic semnificativ mai mare
in stomac — 66,1% (n=39), decat in intestinul subtire — 33,9% (n=20) (p=0,0008). Pe de alta parte,
expresia negativd a CD34 a fost inregistrata in 19,2% (n=14) din cazuri si a fost semnalatd
semnificativ mai frecvent in intestinul subtire — 71,4% (n=10), decéat in stomac — 28,6% (n=4)
(p=0,0570).

Prin urmare, studiul de fatd a confirmat expresia pozitivd a markerului CD34 in cadrul TGIS
cu o rata de circa 80%, acest fapt fiind caracteristic mai mult pentru localizarea gastrica.

Proteina Ki-67, de asemenea cunoscuta sub denumirea de MKI67, este depistata in celulele
sanatoase cu proliferare activa in fazele G1, S si G2 si este un marker nuclear asociat cu proliferarea
celulelor tumorale [232]. Numeroase studii au demonstrat faptul ca expresia pozitiva a markerului

Ki-67 este asociatd cu o evolutie agresiva a celulelor tumorale in TGIS, iar valoarea indicelui de
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proliferare celulara Ki-67, exprimat ca o ratd a expresiei celulare pozitive fatd de expresia celulara
negativa, este esentiald pentru stabilirea gradului de malignitate a tumorii si aprecierea gradului de
risc de recidivd/metastazare [91, 100, 101, 228, 229, 233-236]. Cu toate acestea, semnificatia de
facto a indicelui de proliferare celulara Ki-67 si raportarea lui la parametrii histopatologici si
imunohistochimici cu scopul de a estima pronosticul pacientilor cu TGIS rdmane un subiect
discutabil.

Din grupul de studiu de 73 de pacienti investigatia imunohistochimica pentru markerul Ki-67
s-a efectuat in 76,7% (n=56) din cazuri. Valoarea medie a indicelui Ki-67 pentru intregul grup de
pacienti a constituit 9,1+1,6 (95% CI: 5,85—12,27). Nu au fost depistate diferente semnificative
intre valorile medii ale indicelui Ki-67 apreciat in diferite localizari: stomac vs. intestin subtire.
Astfel, pentru grupul de pacienti cu TGIS ale stomacului (n=32) valoarea medie a indicelui a
constituit 7,71,2 (95% CI: 5,29—10,03), iar pentru grupul cu TGIS ale intestinului subtire —
10,9+3,4 (95% CI: 3,89—17,99) (p=0,5078).

Din intregul lot de pacienti cercetati, TGIS cu un indice Ki-67 mai mic de 10% a fost
inregistrat semnificativ mai frecvent — 76,8% (n=43), decat cu un indice mai mare de 10% — 23,2%
(n=13) (p<0,0001). Aceeasi tendintd a fost observata si in cadrul loturilor divizate conform
criteriului de localizare. In lotul de pacienti cu TGIS ale stomacului (n=32) au predominat tumorile
cu un indice Ki-67 <10% (Figura 3.32a) (84,4%, n=27) asupra tumorilor cu un indice >10% (Figura
3.32b) (15,6%, n=5) (p<0,0001), la fel precum si in lotul de pacienti cu TGIS ale intestinului subtire
— Ki-67 <10% (66,7%, n=16) vs Ki-67 >10% (33,3%, n=8) (p=0,0422).

In urma cercetirilor efectuate, Hasegawa si coautorii au stabilit o corelatie statistic
semnificativa intre indicele mitotic si valoarea indicelului Ki-67 [228], studiat in 3 categorii de
pacienti: cu TGIS cu valoarea indicelui Ki-67 <5%, valoarea indicelui intre 5% si 10% si valoarea
indicelui Ki-67 >10%. In studiul de fati am verificat aceasta ipotezi comparand loturile de pacienti
cu valori diferite ale indicelui Ki-67 in functie de numarul de mitoze/50 CIR. Astfel, conform
tabelului 3.20, pacientii cu TGIS cu valoarea indicelui Ki-67 <5% au inregistrat statistic
semnificativ mai frecvent o rata redusd a mitozelor (<5/50 CIR) in comparatie cu pacientii din
acelasi grup, dar cu o ratd naltd a mitozelor (>5/50 CIR) — 80,8% (n=21) vs. 19,2% (n=5)
(p<0,0001).

93



s’ /
’ v g 4 “""
2 * - o .
- l, '} '. - . =
f t ”o“’ /. ,‘ ” e’ . 4
o u s -
! ’ 7
! { 4 -' '.4 : ‘,',_‘ 0 R =
o | " $ -
’ ’ _\‘ 3 .: ’. p °
-~ ”, ’
‘ . ’ ’
i ’ . %
(S T . .
: e . o -t ol .
4 ) P % * . oy - - -
.« 3 ‘.\ ".'l "\ - p 4 . -’QQ
W WT . - T
e ‘»‘; o?' 'l'f. LN - s
. > - ’ - 'y .
o ¥, » '0 .o P P s v ~ ‘;1
< . % 2 d’ - - s
v § o8 * B — LR J
- - N )‘- e ¢ -~ o
- S ~ ® e -
* g - ‘. 9
. - - '. - . ! -

Figura 3.32. Expresia markerului imunohistochimic Ki-67. a — grad redus de expresie (2%)
(X100); b — grad inalt de expresie (18%) (X100).

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). Dimpotriva, 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 inaltd a mitozelor — 23,1% (n=3) vs 76,9% (n=10) (p=0,0169).

Tabel 3.20. Distributia pacientilor cu TGIS in functie de rata mitozelor si valoarea indicelui

de proliferare celulara Ki-67

Mitoze <5/50 >5/50 Total
) valoarea p
Ki-67 n n n
<5% 21 5 <0,0001 26
>5% si <10% 12 5 0,0381 17
>10% 3 10 0,0169 13

Asadar, in cadrul acestui studiu a fost dovedita 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 nalt al mitozelor (>5/50 CIR).

In continuare, au fost studiate tiparele de recurenti ale TGIS in functie de valoarea indicelui
Ki-67. Astfel, conform tabelului 3.21, in grupul pacientilor cu valoarea indicelui Ki-67 < 10% rata

recidivelor/metastazelor a fost inregistrata mai mica decat in grupul pacientilor cu valoarea indicelui
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Ki-67 > 10% — 20,9% (n=9) vs. 38,5% (n=5), insa datele nu poarta un caracter semnificativ Statistic

(p>0,05).
Tabelul 3.21. Ratele de recidivd/metastazare in functie de valoarea indicelui Ki-67
Mt | Recidivd/metastaza Recidiva/metastaza
) Total
Ki-67 (+) )
. 9 34 43
Ki-67 <10% 0,0001
(20,9%) (79,1%) (100%)
_ 5 8 13
Ki-67 >10% >0,05
(38,5%) (61,5%) (100%)

In aceeasi ordine de idei, pentru tumorile cu un indice de proliferare Ki-67 < 10% rata

recurentelor a fost semnificativ mai redusa — 20,9% (n=9) vs. 79,1% (n=34) (p<0,0001) — decat

pentru grupul de tumori cu valoarea indicelui Ki-67 > 10%, unde rata recurentelor a fost mai inalta —
38,5 (n=5) vs. 61,5% (n=8).

Cu scop de cercetare a riscului de recidivd/metastazare, in functie de valoarea indicelui de

proliferare celulara Ki-67 [2], pacientii din lotul de studiu (n=56) au fost separati in doud grupuri de

TGIS.

Conform tabelului 3.23 grupul de TGIS cu valoarea indicelui Ki-67 >10% a fost asociat cu

un risc intermediar/inalt semnificativ mai frecvent decat cu risc absent/foarte redus/redus — 100%
(n=13) vs. 0% (n=0) (p<0,0001).

Tabelul 3.22. Distributia pacientilor in functie de valoarea indicelui Ki-67 si riscul de

recidiva/metastazare
Risc | absent / foarte redus /
intermediar / inalt
redus Total
Ki-67 n % n %
Ki-67 < 10% 20 46,5% 23 53,5% 43
Ki-67 >10% 0 0 13 100% 30

Pentru grupul de tumori cu valoarea indicelui Ki-67 < 10% — diferentele inregistrate nu au
fost semnificative statistic — 46,5% (n=20) vs. 53,5% (n=23) (p>0,05).

Prin urmare, in acest studiu a fost demonstratd frecventa crescuta a TGIS cu valoarea

indicelui de proliferare celulard Ki-67 mai mica de 10% in toate localizarile, media acestui indice
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constituind 9,1. La fel, au fost confirmate datele literaturii care mentioneaza ca valoarea de referinta

a indicelui de proliferare Ki-67 in diferentierea malignitatii reduse sau inalte a unei TGIS este 10%,

stabilindu-se o dependenta directd a indicelui de proliferare de rata mitozelor celulelor tumorale

(<5/50 CIR sau >5/50 CIR). Mai mult, a fost confirmatd ipoteza conform careia riscul de

recidivd/metastazare este direct proportional cu valoarea indicelui de proliferare celulara, dar sunt

necesare studii ulterioare asupra loturilor cu un numar mai mare de pacienti.

3.5.

Concluzii la capitolul 3

Tabloul clinic al TGIS nu este specific, depinde de localizarea tumorii primare, gradul de
malignitate si dimensiunea tumorii, iar in 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 distantd la prima adresare. Cea mai
frecventa complicatie survenita la pacientii cu TGIS este hemoragia digestiva inregistrata in
70,8% din cazuri.

Analiza comparativa a dimensiunii tumorii primare stabilita ecografic cu diametrul evaluat
prin TC si intraoperator nu a scos in evidentd o diferentd semnificativa, demonstrand
utilitatea si acuratetea acestor masurdri. Astfel, dimensiunea maxima a tumorii stabilita
ecografic a constituit in medie 8,8+0,9 cm (95% CI: 7,05-10,60), dimensiunea maxima la
examenul tomografic a fost in medie de 11,1+1,1 cm (95% CI: 8,87-13,37), iar dimensiunea
maxima evaluata intraoperator — 10,3+1,1 cm (95% ClI: 8,12-12,48) (p=0,2725).

Semiologia radiologica si endoscopica a TGIS depinde in mod direct de dimensiunea tumorii
si de forma macroscopicd de crestere: endoluminala, exoluminald si mixtd. Manifestarea
radiologica principala a formei endoluminale de crestere a tumorii a fost defectul de umplere
(p<0,001) asociat, in forma mixta si exoluminald, cu fenomene de compresie si deformare a
peretelui organului cavitar. Tabloul endoscopic corespunde celui radiologic, tumora fiind
reprezentatd, in majoritatea cazurilor, de un nodul semisferic cu hiperemie locald, mucoasa
fragila si hemoragie de contact, uneori cu prezenta unui ulcer localizat in varful tumorii.

TC poate fi considerata tehnica imagisticd de prima intentie in examenul preoperator al
tumorilor TGIS. Dimensiunea tumorii este unicul parametru care poseda valoare predictiva

pentru prognozarea potentialului malign al TGIS.
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10.

11.

Semnele tomografice cu calcificari intratumorale, fistule digestive si limfadenopatie
adiacentd au fost caracteristice tumorilor cu indice mitotic inalt. Identificarea prin TC a
zonelor de HC, corelate cu dimensiunile crescute si indicele mitotic inalt, sunt semne
imagistice de potential malign crescut. Tumorile cu indice mitotic inalt invadeaza organele
adiacente semnificativ mai frecvent (p<0,001).

Interventia chirurgicald este metoda de electie pentru tratamentul tumorilor TGIS primar
locale si local avansate, care urmareste excizia completd a tumorii, cu margini de rezectie
negative si cu pastrarea integritatii pseudocapsulei tumorale.

Localizarea anatomicd 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 executatd cu scop profilactic. Limfodisectia este recomandata in
cazul depistarii intraoperatorii a ganglionilor limfatici mariti macroscopic in dimensiuni.
Rata complicatiilor postoperatorii precoce este redusa, iar letalitatea postoperatorie nula.
Tipul II de structura macroscopica este caracteristica cu localizare non-gastrica a tumorilor
GIST. Tumorile de tip II, cu component extramural si extensie in cavitatea abdominald, sunt
predispuse la un risc moderat sau inalt de recidivd/metastazare, apartin mai frecvent variantei
histologice cu celule fuziforme.

Tipul fuziform si mixt de structurd celulard demonstreaza o distributie comparabild intre
stomac si intestinul subtire, dar pentru stomac sunt caracteristice tumorile cu rata redusa a
mitozelor. Tipul epitelioido-celular se intalneste rar in intestinul subtire, dar este caracteristic
pentru tumorile stromale ale stomacului, unde demonstreaza o ratd redusa a mitozelor.
Prezenta fibrelor skeinoide in stroma tesutului tumoral reprezinta un factor de pronostic
favorabil la pacientii cu TGIS.

Pentru TGIS cu tipul epitelioid de structurd histologicd sunt caracteristice dimensiuni <10
cm. In cadrul TGIS cu tipul fuziform si mixt de structurd histologici a fost demonstrati
relatia directa intre dimensiunea <10 cm a tumorii si rata redusd a mitozelor, pe de o parte, si
dimensiunea >10 cm si rata inalta a mitozelor pe de alta parte. Pentru tumorile cu dimensiuni
<5 cm este caracteristica o ratd a mitozelor <5/50 CIR, iar pentru tumorile >20 cm — o rata

>5/50 CIR.
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12.

13.

14.

Au fost confirmate in cadrul studiului datele despre gradul inalt de expresie al markerului
imunohistochimic CD117 in tumorile cu tipul fuziform si mixt de structura histologica si un
grad redus de expresie pentru GIST epitelioido-celulare. A fost apreciata expresia pozitiva a
markerului CD34 in cadrul TGIS cu o ratd de circa 80%, acest fapt fiind caracteristic mai
mult pentru localizarea gastrica.

A fost dovedita 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).

A fost demonstrata frecventa crescutd a TGIS cu valoarea indicelui de proliferare celulara
Ki-67 mai mica de 10% in toate localizarile, media acestui indice constituind 9,1. La fel, au
fost confirmate datele literaturii care mentioneaza caci valoarea de referintd a indicelui de
proliferare Ki-67 in diferentierea malignitatii reduse sau inalte a unei TGIS este 10%,
stabilindu-se o dependenta directd a indicelui de proliferare de rata mitozelor celulelor
tumorale (<5/50 CIR sau >5/50 CIR). Mai mult, a fost confirmata ipotezd conform careia
riscul de recidiva/metastazare este direct proportional cu valoarea indicelui de proliferare
celulara, dar sunt necesare studii ulterioare asupra loturilor cu un numar mai mare de

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

4.1. Progresarea si metastazarea tumorilor gastrointestinale stromale

La momentul actual, tratamentul curativ al TGIS este tratamentul chirurgical radical care are
drept scop obtinerea marginilor de rezectie negative microscopic [237]. Cu toate acestea, pacientii
cu tumori stromale sunt expusi riscului de recurenta, astfel ca aproximativ 30-50% dintre acei care
au fost supusi tratamentului chirurgical radical vor dezvolta recidive sau metastaze [238]. La unii
pacienti leziunile neoplazice nu pot fi inlaturate complet, fie din cauza localizarii anatomice
specifice (jonctiunea eso-gastric, duoden) sau din cauza dimensiunilor gigante [68], iar atunci
tratamentul specific prin terapie tintita revolutioneaza managementul TGIS metastatice si
recidivante [87].

Dintre 73 pacienti inclusi in studiu, metastaze sau recidive ale TGIS au dezvoltat 22 (31,1%)
de pacienti, dintre care 8 pacienti cu TGIS 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 (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Frecventa si localizarea metastazelor TGIS

Localizarea metastazelor n %
Ficat 8 36,5
Peritoneu 7 31,8
Ficat + peritoneu 5 22,7
Ganglioni limfatici retroperitoneali 1 4,5
Peritoneu + plaman 1 45
Total 22 100%

Conform tabelului 4.1 in majoritatea cazurilor (91%, n=20) TGIS ale TGI au metastazat pe
cale hematogeni in ficat si prin implantare — pe peritoneu. In 3 cazuri au fost depistate metastaze in
omentul mare, dupa examenul histopatologic, fapt ce nu exclude optiunea omentectomiei in cadrul
interventiilor chirurgicale pentru TGIS. Metastaze limfogene si hematogene in alte organe se

inregistreaza extrem de rar, iar in studiul nostru nu au fost Inregistrate astfel de cazuri.
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Din totalul de 73 de pacienti inclusi in studiu, la prezentarea initiala leziuni secundare au fost
inregistrate 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.

In grupul pacientilor la care s-au inregistrat metastaze la prima viziti (n=8), cea mai
frecventa localizare a metastazelor a fost cea intraabdominala (n=7; 87,5%), iar intr-un caz —
metastazele peritoneale au fost asociate cu metastaze extraabdominale pulmonare (n=1; 12,5%)
(p<0,001) (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Localizarea metastazelor TGIS la prima vizita

Localizarea metastazelor la prezentarea initiala n %

Ficat 3 37,5%

Peritoneu total 5 62,5%
Peritoneu solitar 4 80%
Peritoneu + pulmonar 1 20%

Total 8 100%

Conform tabelului 4.2 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 66,7% (n=2) din cazuri, iar

in stomac — in 33,3% (n=1) din cazuri (Figura 4.1a,b).

Fig. 4.1. Metastaze hepatice ale TGIS ale inestinului subtire (a) si stomacului (b).
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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).

Pentru metastazele peritoneale (n=5; 62,5%) a fost caracteristica localizarea tumorii primare
mai frecvent in intestinul subtire — in 60% (n=3), decat in stomac — 40% (n=2) (p>0,05) (Figura
4.2a,b). Dimensiunea maxima in medie a tumorii primare a constituit 23,2+3,31 cm (de la 12,0—
30,0). La 4 pacienti (80%) leziunile metastatice peritoneale au fost solitare, iar la un pacient (20%) -

multiple.

Fig. 4.2. Metastaze peritoneale ale TGIS ale intestinului subtire (a) si stomacului (b).

Rata mitozelor TGIS primare, la pacientii care au inregistrat metastaze la prezentarea initiala
(n=8), a consituit in medie 23,25+8,62 mitoze/50 CIR (95% CI: 2,87—43,63) si a fost mai inalta
decat rata mitozelor TGIS care nu au prezentat metastaze la prima vizita (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% CI: 9,64—
25,88), iar ale tumorilor care nu au prezentat metastaze (n=65) (Tabelul 4.3) — 9,38+0,74 ¢cm (95%

Tabelul 4.3. Analiza comparativa a valorilor medii ale parametrilor TGIS cu/fara metastaze

Parametru Mt (+) Mt (-) p
(n=8) (n=65)
Valoarea medie a ratei mitozelor 23,25+8,62 9,68+1,65 0,0638
Valoarea medie a dimensiunii tumorii primare 17,76+3,43 9,38+0,74 0,0120
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Cl: 7,90—10,87) (p=0,0120), diferentele purtand un caracter semnificativ statistic.

In 14 cazuri pacientii cu TGIS au dezvoltat boala recidivanta sau metastatica dupa o perioada
medie de aproximativ 2 ani (20,43+3,28 luni). Astfel, pentru intervalul de timp intre diagnosticarea
tumorii primare si dezvoltarea bolii metastatice <2 ani — S-au inregistrat 10 (71,4%) pacienti, iar
pentru un interval >2 ani — 4 (28,6%) pacienti (p=0,0570).

Metastaze izolat in ficat au dezvoltat 35,7% (n=>5) dintre pacienti, izolat in peritoneu — 21,4%
(n=3), in ficat si peritoneu — 35,7% (n=5) si retroperitoneal — 7,1% (n=1) (Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Distributia metastazelor TGIS la pacientii cu boala metastatica

Localizare n %
Ficat 5 35,7
Peritoneu 3 21,5
Ficat + peritoneu 5 35,7
Retroperitoneal 1 7,1
Total 14 100%

Localizarea tumorii primare, la pacientii care au dezvoltat boald metastatica, a Inregistrat o
distributie relativ simetricd intre stomac si intestinul subtire — 45,5% (n=10) vs. 54,5% (n=12)
respectiv (p>0,05). Valoarea medie a ratei mitozelor TGIS care au dezvoltat boala metastatica
(diagnosticata la prezentarea initiald sau dupd un interval de timp) (n=22) a fost semnificativ mai
inaltd decat valoarea medie a ratei mitozelor tumorilor GIST care nu au dezvoltat metastaze (n=51)
—21,41+4,03 (95% CI: 13,03—29,79) vs. 6,75+1,54 (95% CI: 3,65—9,84) (p<0,0001).

Riscul de progresare al TGIS dupa tratament chirurgical depinde de dimensiunea tumorii
primare, indicele mitotic si localizarea tumorii initiale [2, 85]. Pentru a verifica aceasta ipoteza, in
cadrul studiului am repartizat cazurile de progresare a TGIS dupa tratament chirurgical radical
(n=14) conform parametrilor enuntati. Asadar, TGIS cu localizare gastrica au inregistrat o pondere
egald cu tumorile localizate in intestinul subtire — 50% (n=7) vs. 50% (n=7) (p>0,05). Analizdnd
frecventa progresarii TGIS cu orice localizare in functie de numarul de mitoze, s-a putut observa
predominarea TGIS cu un indice inalt al mitozelor (>5/50 CIR) asupra tumorilor cu un numar redus
al mitozelor (<5/50 CIR) — 14 (100%) vs. 0 (0%) (p<0,0001).
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Aceeasi tendintd a fost inregistrata si in urma cercetarii progresarii TGIS pentru tumori cu
diferite dimensiuni. Astfel, in cazul tumorilor cu dimensiuni reduse (<5cm) progresarea maladiei
oncologice s-a inregistrat intr-un caz (n=1; 7,1%), iar in cazul tumorilor cu dimensiuni >5cm — au
progresat 13 pacienti (n=13; 92,9%) (p<0,001). Asadar, in cadrul studiului am demonstrat
veridicitatea ipotezei care enunta 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).

In cadrul planificarii tratamentului tumorilor stromale riméane nerezolvatd problema rolului
metodei chirurgicale in managementul neoplaziilor gastrointestinale stromale recidivante sau
metastatice [239]. In ultimii ani, numeroase studii au abordat ideea combindrii tratamentului
chirurgical cu administrarea de imatinib mesilat, avand drept scop imbunatatirea rezultatelor
tratamentului pacientilor cu TGIS avansate [240, 241].

Pentru evaluarea eficacitatii tratamentului aplicat dupa stabilirea initiala a diagnosticului de
TGIS, grupul de pacienti cu tumori recidivante sau metastatice (n=22) a fost divizat in 2 loturi: I lot
— pacientii cu TGIS la care s-a aplicat doar tratament chirurgical (n=4); lot Il — pacientii cu TGIS la
care tratamentul chirurgical a fost asociat cu terapia tintita cu imatinib mesilat (n=18) (Tabelul 4.5).

Toti 22 de pacienti au fost urmariti 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 0
ratd a supravietuirii la 3-ani semnificativ mai inalta 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).

Drept exemplu ilustrativ al unui algoritm de evaluare clinico-paraclinica si imagistica
preoperatorie completa, tratament chirurgical repetat combinat cu tratament medicamentos si

radioterapic, prezentam urmatorul caz clinic:

Caz clinic: Pacientul G.A., 62 de ani, a fost spitalizat in sectia Chirurgie Ne3 a CNSP MU la
26.01.2011 pentru dureri cu caracter intens in regiunea mezogastrului, aparute brusc. La momentul
Spitalizdrii examenul obiectiv a evidentiat un abdomen moderat balonat, care nu participa in actul
respirator, prezenta un sindrom algic intens, sindrom dispeptic si semne pozitive de excitare a

peritoneului.
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Tabelul 4.5. Analiza comparativa a pacientilor cu TGIS recidivante sau metastatice in functie de

tipul tratamentului initial aplicat

Tip tratament
Chirurgical Combinat
(chirurgical + imatinib)
(n=4) (n=18)
n % n %
M 1 25% 8 44.4%
Gen
F 3 75% 10 55,6%
Varsta medie | ani 60,2+2,84 (52—64) 56,0+£2,39 (30—71)
Localizare Stomac 2 50% 8 44,4%
primara Intestin subtire 2 50% 10 55,6%
Dimensiunea | < 10cm 2 50% 5 27,8%
tumorii primare | > 10cm 2 50% 13 72,2%
Peritoneu 1 25% 6 33,3%
_ Ficat 2 50% 6 33,3%
Localizarea _ i
Ficat + peritoneu 1 25% 4 22,2%
Mt/Rc i

Peritoneu + 0 - 2 11,1%

extraabdomen

Supravietuire 3-ani 25% 61,1%

Conform anamnesticului, pacientul nu a prezentat istoric de patologie chirurgicala. Testele
de laborator de rutind au fost in limitele normei, cu exceptia indicelui leucocitar — L—10,6%10%/1.
La examenul ecografic efectuat in mod urgent s-a depistat o formatiune tumorald localizatd in
mezogastru, cu dimensiuni 16,0x10,3x12,1 cm. La examenul radiografic de ansamblu al
abdomenului s-a depistat semnul ”’secerei” in regiunea subdiafragmala dreapta, interpretat drept aer
liber 1n cavitatea abdominald, si pacienului i s-au stabilit indicatii pentru tratament chirurgical in
mod urgent.

Prin anestezie generala s-a efectuat laparotomie superioara medio-mediana. Intraoperator s-
a depistat o tumora a ileonului cu caracter exoluminal de crestere, cu semne de hemoragie din

tumora si care a provocat perforatia intestinului subtire. A fost efectuatd rezectia unui segment al
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intestinului subtire in bloc cu tumora si s-a aplicat ileojejunoanastomoza termino-terminald. Alta
patologie la revizia cavitatii abdominale nu s-a depistat, iar operatia s-a finalizat cu asanarea si
drenarea cavitdtii peritoneale. Examenul histopatologic al piesei operatorii a confirmat prezenta
unei tumori de 20x15x18 cm cu zone de necroza si hemoragie intratumorala. Examenul
microscopic a determinat prezenta celulelor de tip epitelioid (Figura 4.3a). Numarul de mitoze a
fost inregistrat 38/50 CIR. Imunohistochimic celulele tumorale au exprimat pozitiv markerii c-
KIT(CD117) (Figura 4.3b) si vimentina, iar negativ — CD34 si desmina (Dako, Danemarca).
Perioada postoperatorie a evoluat fard complicatii si la a 9-a zi pacientul a fost externat la

domiciliu in stare ameliorata.

Fig. 4.3. a— Aspect microscopic al TGIS a intesinului subtire la pacientul G.A. (x100).

(coloratie H&E) si b — Coloratie pozitiva a markerului imunohistochimic ¢c-KIT(CD117)

la acelasi pacient (x100).

Prin utilizarea criteriilor histologice de stratificare a riscului de progresare a bolii, sediul
tumorii, dimensiunea tumorald si numarul de mitoze identificate prin examenul histopatologic
tumora a fost apreciatd drept TGIS a intestinului subtire cu grad inalt al riscului de
recidiva/metastaza tumorala (90%), dar, ulterior, pacientul nu s-a prezentat pentru continuarea
tratamentului medicamentos adjuvant.

Dupa 15 luni de absentd, la data 27.04.2012, pacientul efectueaza TC a abdomenului care
depisteazd 4 formatiuni intrahepatice de diferite dimensiuni, interpretate drept leziuni metastatice
st o formatiune giganta de dimensiuni 14,3x10,0x6,8 cm pe flancul drept abdominal, anterior de

corpul vertebrelor L,-L4. Pacientul initiazd cura de tratament cu inhibitori de tirozin-kinaza —
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imatinib mesilat 400mg/zi si este inclus in programul de supraveghere in dinamica cu evaluare
tomografica periodica si aprecierea efectului tratamentului medicamentos. La 6 luni de la initierea
terapiei medicamentoase, examenul imagistic prin TC a abdomenului cu administrarea substantei
de contrast a inregistrat transformarea chistica a formatiunilor secundare hepatice cu micsorarea cu

>10% in dimensiuni a fiecarei leziuni si s-a apreciat efectul pozitiv al dozei 400mg/zi de imatinib

mesilat (Figura 4.4). Acest fapt a argumentat decizia continuarii tratamentului medicamentos.

Fig. 4.4. Imagini TC a abdomenului. Transformare chistica a formatiunilor secundare hepatice

(1) cu micsorarea cu >10% in dimensiuni.

La 12 luni de la initierea tratamentului cu imatinib mesilat (31.05.2013) examenul imagistic
programat nu a depistat leziuni secundare noi si a pus in evidentd micsorarea cu >10% a tumorii
cavititii abdominale. In cadrul echipei multidisciplinare s-a decis continuarea tratamentului
medicamentos cu imatinib mesilat in doza de 400mg/zi cu supraveghere in dinamica in continuare
si efectuarea examenelor imagistice periodice.

Urmatorul examen TC a abdomenului a depistat o crestere in dimensiuni a formatiunii
tumorale situate in mezogastru pe dreapta pana la 17,2x9,8x17,6 cm (Figura 4.5). Echipa
multidisciplinara, in consilium, a constatat aparitia clonelor mutante ale TGIS, rezistente la

imatinib mesilat in doza de 400mg/zi, si s-a luat decizia de a interveni chirurgical cu scop
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citoreductiv. La 02.04.2014 s-a efectuat excizia citoreductivd a TGIS a mezoului intestinului
subtire si rezectia omentului mare (Figura 4.6), iar postoperator s-a indicat imatinib mesilat
800mg/zi.

Fig. 4.5. Imagine TC a abdomenului care pune Fig. 4.6. Imagine a pieselor postoperatorii
in evidentd cresterea in dimensiuni a dupa interventia chirurgicala citoreductiva.

formatiunii tumorale din mezogastru.

Evaluarea imagisticd in dinamicd a pacientului a inregistrat un rdspuns partial al TGIS
metastatice peritoneale la doza crescutd de imatinib si nu a inregistrat nici un efect asupra
metastazelor hepatice, care au crescut in dimensiuni (Figura 4.7). Astfel, la 10 luni de la interventia
precedenta, pacientului i s-a propus tratament chirurgical citoreductiv, iar la 11.02.2015 s-a
intervenit chirurgical in volum de rezectie citoreductiva a tumorilor intestinului subtire in bloc cu
rezectia intestinului subtire. Intraoperator s-a constatat ca tumora hepaticd metastatica poseda un
potential critic de hemoragie si a fost apreciata drept inoperabila.

Postoperator s-a administrat o cura de tratament radioterapic (doza sumara 40 Gy) pentru
metastaza gigantd hepaticd, insa cu un efect terapeutic modest. La momentul incheierii studiului

pacientul continua tratamentul cu imatinib mesilat 800mg/zi.
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Fig. 4.7. Imagine TC a abdomenului ce demonstreaza cresterea in dimensiuni a

metastazei hepatice.

Astfel, implicarea echipei multidisciplinare in evaluarea clinico-paraclinica si imagistica
completa, efectuarea curelor tratamentului chirurgical repetat combinat cu tratamentul
medicamentos si radioterapic, la fel precum si supravegherea in dinamica a pacientului conform
programului elaborat, toate au permis obtinerea unui scor inalt de supravietuire de 56 luni de la
stabilirea diagnosticului de TGIS a intestinului subtire cu un risc inalt de recidivare/metastazare.

In cadrul studiului, grupul de pacienti care au dezvoltat TGIS recidivante sau metastatice
dupa o perioada medie de 20,43+£3,28 luni (n=14) au beneficiat in continuare de optiunea
tratamentului personalizat, strategie elaborata pentru fiecare pacient individual in cadrul echipei
multidisciplinare.

Astfel, din totalul de 14 pacienti cu tumori recidivante dezvoltate la distanta — in 5 (35,7%)
cazuri s-a aplicat tratament medicamentos cu imatinib mesilat in mono-regim (400mg/zi). Intr-un
caz pacientul a refuzat efectuarea oricarui tip de tratament dupa depistarea recidivei.

In 7 (50%) cazuri pacientii cu recidive ale TGIS au fost supusi tratamentului combinat —
interventie chirurgicald si imatinib mesilat administrat adjuvant sau tratament neoadjuvant urmat de
interventie chirurgicala.

In toate 7 cazuri interventiile chirurgicale au fost efectuate in mod programat si au purtat
caracter combinat, cu volum extins, cu excizii in bloc ale organelor sau structurilor anatomice
adiacente. Astfel excizia citoreductiva a TGIS recidivante solitare a fost efectuata in 3 (42,9%)

cazuri, iar operatii combinate cu unul sau doud organe adiacente s-au efectuat in 4 (57,1%) cazuri.
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Cele mai frecvente organe adiacente implicate in procesul neoplazic si supuse procedeelor
chirurgicale combinate au fost intestinul subtire (n=2), pancreasul (n=1), diafragmul (n=1), splina
(n=1), colonul transvers (n=1), omentul mare (n=1). In 42,9% (n=3) s-au inregistrat complicatii
intraoperatorii: fragmentarea TGIS recidivante (n=2) si hemoragie din tumora (n=1). Dimensiunea
maxima a celui mai mare nodul GIST, in medie, a constituit 9,2+3,1cm (de la 3,0—27,0). Cu toate
acestea, la cei 7 pacienti s-a inregistrat un caracter paliativ al interventiilor chirurgicale (R1/R>),
acesta servind drept motiv si unul din criteriile de administrare a tratamentului medicamentos
ulterior. Letalitatea postoperatorie nu a fost inregistrata.

Asadar, se poate concluziona ca riscul de progresare al TGIS dupa tratament chirurgical
radical depinde de dimensiunea tumorii primare — s-a determinat ca progreseaza mai frecvent TGIS
cu dimensiuni mai mari de 5 cm, si de indicele mitotic mai mare de >5/50 CIR. A fost identificata o
rata a supravietuirii la 3-ani semnificativ mai inalta 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). Interventiile chirurgicale maximal citoreductive la pacientii cu efect pozitiv la
tratament cu imatinib mesilat sunt argumentate, cu toate ca sunt laborioase, tehnic dificile, mai
frecvent combinate si cu o rati mare a complicatiilor. Inliturarea nodulilor rezistenti la imatinib
mesilat cu citoreductie maxim posibila este necesara si obligatorie pacientilor cu progresare limitata

aTGIS.

4.2.  Rezultatele terapiei tintite in cadrul tumorilor gastrointestinale stromale

Tratamentul chirurgical standard cu intentie curativa pentru TGIS este eficient in
aproximativ 60% cazuri, dar metastazele si recidivele sunt frecvente [242]. In legatura cu faptul ci
potentialul malign al TGIS este diferit, au fost elaborate mai multe sisteme de stratificare a riscului
si apreciere a probabilitdtii de recidivare sau metastazare dupa interventii chirurgicale radicale [2,
85, 175]. Majoritatea TGIS, clasificate drept tumori cu risc inalt de recidivare/metastazare, produc
un fenomen recurent intr-un interval de pana la 5 ani, ceea ce conduce la mortalitate crescuta [153].

Odata cu intelegerea mai profunda a mecanismelor patogenetice si molecular-genetice ale
TGIS, a fost elaborat preparatul farmacologic imatinib mesilat (Glivec®/Gleevec®, Novartis Pharma
AG, Basel, Elvetia), membru al grupului de terapii tintite (target terapii), care reprezinta primul
tratament efectiv non-chirurgical al TGIS, aprobat la nivel global. Studiile publicate anterior au

sugerat cd imatinib mesilat imbunatateste considerabil pronosticul TGIS incluse in grupul cu risc
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inalt sau tumori metastatice/recidivante [242, 243]. Datele literaturii relateaza obtinerea unui raspuns
durabil la tratament cu imatinib mesilat la pacientii cu TGIS avansate, pe de o parte [244], iar pe de
alta parte conduc la Tmbunatatirea supravietuirii fara recidivd a pacientilor supusi tratamentului
combinat [202, 243, 245].

In studiul nostru tratament cu inhibitori de tirozin-kinaza au primit 30/73 (41,1%) de
pacienti, dintre care tratament adjuvant cu imatinib mesilat, dupa tratament chirurgical, s-a aplicat la
12/30 (40%) pacienti, iar pentru TGIS recidivante sau metastatice terapie tintita au primit 18/30
(60%) pacienti. Eligibili pentru tratamentul medicamentos au fost toti pacientii cu TGIS care au
exprimat pozitivitate pentru markerul imunohistochimic c-KIT(CD117) si la care s-a documentat, in
primul rand, un risc inalt sau intermediar, conform clasificarii riscului de recidiva/metastazare
pentru TGIS primare, sau, in al doilea rand, la care s-a diagnosticat TGIS inoperabile sau
metastatice confirmate histologic ori imagistic.

Pentru grupul pacientilor la care s-a aplicat tratament adjuvant, initierea tratamentului cu
imatinib mesilat nu trebuia sa depaseasca perioada de 3 luni de la interventia chirurgicala, iar tipul
oncologic al marginilor de rezectie sa fie Ry sau R;. Fragmentarea intraoperatorie a tumorii cu
distrugerea integritatii pseudocapsulei tumorale si diseminare intraabdominala a fost clasificata
drept rezectie cu margini Ry. In acest grup au fost inclusi 5 barbati si 7 femei cu varsta medie de
59,9243,69 ani (95% CI:51,78-68,05). La 7/12 (58,3%) pacienti TGIS primare au fost localizate in
stomac, iar la 5/12 (41,7%) - 1in intestinul subtire. Conform clasificarii riscului de
recidiva/metastazare [2], 10/12 (83,3%) tumori au fost clasificate cu risc inalt, iar 2/12 (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), criteriul de baza de
initiere a tratamentului tintit |-a constituit diagnosticarea “de novo” sau, dupa aplicarea unei metode
de tratament anterior, a unei tumori metastatice sau recidivante. In acest grup au fost inclusi 8
barbati si 10 femei cu varsta medie de 56,0+2,39 ani (95% CI1:50,96-61,04). TGIS a fost localizata in
stomac in 8 (44,4%) cazuri, iar 1n intestinul subtire in 10 (55,6%) cazuri.

Alte criterii au fost varsta mai mare de 18 ani a tuturor pacientilor inclusi in studiu, o functie

hepaticd, renala si cardiaca adecvata si un scor ECOG mai mic de 3.
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Cele mai importante criterii de excludere le-au constituit prezenta contraindicatiilor majore
pentru tratamentul cu imatinib mesilat (precum alergiile la compusii preparatului farmacologic) si
sarcina sau lactatia, in cazul pacientilor de gen feminin.

Conform studiilor randomizate de faza II si III recent publicate in literatura de specialitate,
doza de imatinib de 400 mg de doud ori pe zi nu poartd un beneficiu semnificativ fatd de doza de
400 mg administratd o data pe zi, totodata demonstrand efecte adverse mai frecvente [246, 247].
Astfel, terapia standard de prima linie in TGIS metastatice/recidivante a fost stabilitda doza de 400
mg/zi de imatinib mesilat.

Alte studii de faza II, comparand administrarea de imatinib mesilat in doza de 400 mg/zi in
regim adjuvant fatd de lipsa tratamentului, au demonstrat faptul cd imatinib scade ratele de recidiva
a bolii, confirmand beneficiul tratamentului adjuvant la pacientii cu TGIS primar-rezecata prin
inregistrarea unei rate a intervalului liber de boala la 3 ani de 89% (tratament adjuvant) vs. 48%
(nici un tratament) (p<0,001) [169, 248].

Asadar, toti pacientii (n=30) inclusi in studiu, cu TGIS metastatice/recidivante sau care au
necesitat tratament adjuvant, au primit, in prima instanta, imatinib mesilat in doza de 400 mg/zi "per
os” pana la recurenta maladiei, dezvoltarea toxicitatii severe sau refuzul pacientului de a continua
terapia.

Acesti 30 de pacienti au fost urmariti in dinamicd dupa administrarea de imatinib la intervale
stabilite de timp, fiind supusi examenului clinic regulat, iar examenul imagistic a fost efectuat la
fiecare 3 luni in primii 2 ani, cu efectuarea TC cu administrarea substantei de constrast la fiecare 6
luni. Analiza indicatorilor de eficacitate a tratamentului si supravietuire a avut loc pana la survenirea
decesului pacientului sau pana in septembrie 2015. Drept instrument de apreciere a eficacitatii
tratamentului medicamentos aplicat au fost utilizate criteriile elaborate de catre echipa cercetatorilor
Choi si colaboratorii [143, 157] adoptata pentru evaluarea caracteristicelor tomodensitometrice ale
tumorilor primare si metastatice TGIS (raspuns complet (RC); raspuns partial (RP); stabilizarea bolii
(SB); progresarea bolii (PB). Urmarirea in dinamicd a pacientilor s-a efectuat pentru o perioada
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
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mg/zi pentru o perioadd medie de 23,4+4,7 luni (de la 8—44). In aceasti perioada nici un pacient nu

a inregistrat recurenta TGIS (Figura 4.8).

Fig. 4.8: Imagini TC ale TGIS gastrice pana la tratament chirurgical (a) si dupa 18 luni de

tratament adjuvant cu imatinib mesilat (b), fara semne de progresare a TGIS.

In grupul pacientilor cu TGIS metastatice/recidivante (n=18) — 3 pacienti au decedat dupi 6,

19 si 23 de luni respectiv din cauza progresarii TGIS, iar la 2 pacienti cu progresare — schema de

Fig. 4.9. Imagini TC ale TGIS a intestinului subtire la initierea tratamentului medicamentos

(a) si raspuns partial (RP) dupa 20 de luni de tratament cu imatinib mesilat (b).
tratament a fost modificatd dupa 23 si 34 de luni respectiv, in calitate de tratament de linia a II-a

indicandu-se imatinib mesilat in doza dubla — 800 mg/zi (Figura 4.9, 4.10).
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Raspunsul obiectiv la tratamentul medicamentos cu imatinib mesilat, evaluat utilizand
criteriile Choi [143], s-a efectuat 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.

Figura 4.10: Imagini TC ale TGIS ale intestinului subtire la 12 luni de la initierea tratamentului

medicamentos cu imatinib mesilat (a) si progresarea bolii (PB) dupa 22 luni de tratament (b).

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 tintit cu imatinib
mesilat s-a inregistrat la 4 (22,4%) pacienti.

Intervalul de timp pana la constatarea progresarii TGIS a constituit in medie 24,07+2,97 luni
(95% CI: 17,70—30,43). La momentul analizei datelor statistice (01.09.2015) 15 pacienti continua
terapia cu imatinib mesilat cu un rdspuns diferit la tratament. Luidnd in considerare urmarirea in
dinamica a pacientilor pentru o perioada medie de 34,6+3,64 luni, supravietuirea “de facto” la 1-an
a constituit 94,4%, la 2-ani — 83,3% iar la 3-ani — 72,2% (Tabelul 4.6).

in studiul nostru a fost inregistrati o tolerantd buna la imatinib mesilat, efectele adverse au
fost minime, iar anularea preparatului farmacologic datorita toxicitatii nu a fost necesara la nici un

pacient.

113



Tabelul 4.6. Eficacitatea tratamentului cu imatinib mesilat a pacientilor cu TGIS

metastatice/recidivante

Indicator Valoare
Raspuns obiectiv (RC+RP), % (n) 61,1% (n=11)
Control asupra bolii (RC+RP+SB), % (n) 77,8% (n=14)
Stabilizarea bolii >6 luni, % (n) 16,7% (n=3)
Intervalul mediu pana la progresare, luni 24,07+£2,97 luni
Supravietuirea la 1-an, % 94,4%
Supravietuirea la 2-ani, % 83,3%
Supravietuirea la 3-ani, % 72,2%

Toxicitate hematologica de gradul 3 sau 4 nu a fost inregistrata, iar de gradul 1 sau 2 — a fost
constatatd neutropenie (n=2; 6,7%) si anemie (n=5; 16,7%). Toxicitate nonhematologica de gradul 1
(leziune eritematoasd) a fost Inregistratd intr-un caz (3,3%). Sindromul de retentie hidrica s-a
manifestat preponderent prin edeme periorbitale — constatat in 46,7% (n=14), edeme periferice —
10% (n=3). Toxicitatea digestiva a fost exprimata prin diaree — in 6,7% (n=2) si greturi — in 23,3%
(n=7). Astfel, imatinib mesilat reprezintd un remediu medicamentos sigur, bine tolerat de citre
pacienti si cu o toxicitate redusa.

Asadar, aceste rezultate indica 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. In cercetarea noastra eficacitatea tratamentului
cu imatinib mesilat in doza de 400 mg/zi ca tratament de I linie la pacientii cu TGIS
metastaticd/recidivantd a constituit: raspuns obiectiv in 61,1% cazuri, iar intervalul mediu pana la
progresare — 24,074+2,97 luni. Urmdrind in dinamica pacientii pentru o perioadd medie de 34,6+3,64
luni, supravietuirea la 1-an a constituit 94,4%, iar la 3-ani — 72,2%. In cazul pacientilor cirora
imatinib mesilat li s-a administrat in calitate de tratament adjuvant pentru o perioadd medie de
23,4+4,7 luni — nu s-a inregistrat recurenta TGIS. In final s-a apreciat ca imatinib mesilat reprezinti

un remediu medicamentos sigur, bine tolerat de catre pacienti si cu o toxicitate redusa.
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4.3. Supravietuirea reala si prognozata a pacientilor cu tumori gastrointestinale stromale
dupa tratamentul chirurgical si combinat

TGIS poseda o variabilitate mare din punct de vedere clinic si morfologic, de aceea evolutia
lor biologica este dificil de pronosticat. In conformitate cu ghidurile elaborate pentru evaluarea
potentialului de malignitate, aceste tumori au fost clasificate in tumori cu potential benign, cu
potential malign si cu potential oncologic nedeterminat [85].

La momentul actual, una dintre cele mai controversate probleme o reprezinta prognozarea
evolutiei biologice a TGIS cu potential divers de malignitate si termenii de supravietuire a
pacientilor cu TGIS dupa aplicarea tratamentului chirurgical sau combinat.

Dimensiunea tumorii, localizarea si valoarea indicelui mitotic raman in continuare principalii
parametri utilizati Tn diversele sisteme de stratificare a riscului si prognozare a potentialului de
malignitate al TGIS [249]. Cu toate acestea, in unele studii de specialitate au fost reflectate o serie
de alti parametri care influenteaza, intr-o masurd mai mare sau mai micd, malignitatea TGIS —
metoda de tratament aleasd (tratament chirurgical vs. tratament combinat) sau variabilitatea
supravietuirii pacientilor inclusi in diferite grupe de risc conform clasificarii Miettinen [2].

Astfel, in cadrul studiului, s-a efectuat prognozarea supravietuirii in perioada postoperatorie
st s-au identificat factorii care influenteazd negativ acest indicator. Analiza s-a efectuat in baza
principalilor parametri identificati: localizarea anatomica a TGIS primare, dimensiunea tumorii
primare si valoarea indicelui mitotic.

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 tardivid 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 in stomac au fost inregistrate doar in 2 (18,2 %)
cazuri, iar cu localizare in intestinul subtire — in 9 (81,8%) cazuri (p<0,001). Astfel, indicii letalitatii,
in cazul sediului gastric a TGIS, sunt mai mici decat in localizarea tumorii in intestinul subtire si
aceasta diferenta 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 mica 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), diferenta nefiind semnificativa statistic (p>0,05). Cu toate acestea, in
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cadrul studiului, a fost calculata supravietuirea generala la 1-an si la 3-ani pentru cele doua localizari
TGIS. Astfel, 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,
se poate observa o tendintd 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
dupa 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 4.11).
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Fig. 4.11. Prognozarea letalitatii in perioada postoperatorie tardiva (dupa metoda Kaplan-Meier) in

functie de localizarea anatomica a TGIS primare.

Dimensiunea tumorii primare este un alt parametru valoros al prognozarii supravietuirii
pacientilor cu TGIS cercetat in numeroase studii anterioare. DeMatteo si colaboratorii au raportat ca
dimensiunea tumorii primare poate prognoza statistic veridic termenul supravietuirii acestor pacienti
[7]. Insd un studiu recent a identificat dimensiunea tumorii primare drept o variabild care posedi
semnificatie statistica de hotar [250].

In studiul nostru termenul “de facto” al supravietuirii generale pentru pacientii cu tumori
GIST cu dimensiuni <10cm a fost mai mic decat al pacientilor cu tumori >10cm si a constituit

28,5+3,5 luni (de la 4 pana la 108) vs. 35,8+4,6 luni (de la 6 pana la 99) respectiv, dar diferentele nu
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au fost semnificative statistic (p>0,05). Pe de alta parte, dupa analiza termenilor supravietuirii fara
progresare a TGIS s-a determinat o usoara imbunatatire a supravietuirii la 1-an si la 3-ani pentru
pacientii cu tumori de dimensiuni <10cm fata de pacientii cu tumori >10cm — 97,6% si 94,6% vs.
93,5% si 86,8%, respectiv (p>0,05). Aceste diferente nu poarta un caracter semnificativ statistic, dar
acest fapt se datoreaza intervalului mic de supraveghere al pacientilor si, probabil, va capata
semnificatie statistica odata cu cresterea termenilor de supraveghere.

La efectuarea analizei supravietuirii pacientilor cu TGIS in functie de rata mitozelor, scorul
mitotic s-a determinat a fi un factor impotant al pronosticului, similar studiilor anterioare descrise in
literatura [2, 24, 75, 251]. Toate TGIS au fost divizate 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
inalt al mitozelor (“high grade” — HG). ”De facto”, termenii supravietuirii fara progresare a bolii
nu au inregistrat diferente semnificative statistic pentru grupurile cu indice redus si 1nalt al mitozelor
— 28,942,79 luni (95% CI:23,24—34,51) si 28,1£3,33 luni (95% CI:21,26—34,86) respectiv. Cu
toate acestea, 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 inalt al mitozelor — 90,6% si 73,2% respectiv (p>0,05). Utilizand metoda Kaplan-Meier a
fost posibild prognozarea supravietuirii pacientilor cu TGIS pentru intervale mai mari de timp
(Figura 4.12).

Asadar, pentru un termen de supraveghere de 48 de luni si mai mult supravietuirea
prognozata a pacientilor cu indice nalt al mitozelor — HG — scade in pantd”, acesti pacienti
inregistrand statistic semnificativ mai frecvent un sfarsit letal (in circa 25% din cazuri) in
comparatie cu pacientii cu indice redus al mitozelor — LG (p=0,0248).

In cadrul studiului am cercetat ipoteza conform cireia exista diferente in supravietuirea
pacientilor inclusi in diverse grupuri de risc definite in clasificarea riscului de recidiva/metastazare
pentru TGIS primar dupd indicele mitotic, dimensiunea si localizarea tumorii dupa Miettinen si
coautorii [2]. Cu toate acestea, studiind respectiva clasificare, nu au fost identificati pacienti din
grupul 4, deoarece tumorile din acest grup, cu un indice mitotic >5/50 CIR, cresc in dimensiuni
>2cm inainte de a fi detectate. In continuare, studiind supravietuirea fara progresare, nu au fost

identificate diferente intre grupul 1 si 2 de risc si intre grupul 3b si 5.
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Fig. 4.12. Prognozarea letalitatii in perioada postoperatorie tardiva (dupa metoda Kaplan-Meier) in

functie de numarul de mitoze in 50 CIR.

Prin urmare, pentru scopul acestui studiu, am combinat grupurile de risc similare din

clasificarea lui Miettinen si am creat o clasificare simpla cu 4 nivele, constatind diferente

semnificative statistic din punct de vedere al supravietuirii fara progresare (Tabelul 4.7).

Tabelul 4.7. Model de clasificare a riscului de progresare a bolii

) Parametru - ) )
Grup de risc i : i Stratificarea riscului
dimensiune mitoze
1 <5cm <5/50 CIR foarte redus
2 >5 cm <5/50 CIR redus
3 <10 cm >5/50 CIR intermediar
4 >10 cm >5/50 CIR inalt

Asadar, conform studiului nostru cea mai mare supravietuire prognozata fara progresare a

bolii 0 au pacientii cu rata mitozelor <5/50 CIR si cu orice dimensiune, iar supravietuirea pacientilor

din grupul 4 cu rata mitozelor >5/50 CIR si dimensiuni >10cm este redusa si constituie circa 25% la
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48 luni de supraveghere. Aceste diferente poarta caracter semnificativ statistic (p=0,0001) (Figura
4.13).
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Fig. 4.13. Prognozarea letalitatii in perioada postoperatorie tardiva (dupa metoda Kaplan-Meier) in

functie de grupul de risc de progresare a TGIS.

In continuare, am studiat supravietuirea pacientilor cu tumori stromale care au dezvoltat
TGIS recidivante sau metastatice in functie de tratamentul aplicat. Astfel, a fost comparat grupul de
pacienti dupa tratament chirurgical de sinestatator (tip chirurgical de tratament) cu grupul de
pacienti care au profitat de un tratament adjuvant combinat cu imatinib mesilat (tip combinat de
tratament). In urma analizei s-a identificat o diferentd semnificativa in supravietuirea pacientilor in

cazul tratamentului combinat.
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Conform figurii 4.14, 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).
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Fig. 4.14. Prognozarea letalitatii in perioada postoperatorie tardiva (dupa metoda Kaplan-Meier) in

functie de tipul tratamentului aplicat.

Asadar, 1n baza cercetarii efectuate, s-a determinat ca localizarea anatomica a TGIS joaca un
rol decisiv in supravietuirea pacientilor. Riscul de deces pentru localizarea gatrica a TGIS este mai
mic decat pentru localizarea tumorii in intestinul subtire (p<0,001). Supravietuirea generala de
facto” la 3-ani a TGIS gastrice este mai mare decat a tumorilor intestinului subtire — 94,7% vs. 80%,
tendintd ce se pastreaza si in cadrul supravietuirii prognozate care la 60 de luni constituie 95%
pentru TGIS gastrice vs. 42% pentru TGIS ale intestinului subtire (p=0,029). Supravietuirea “de
facto” fara progresare a TGIS la 1-an si la 3-ani pentru parametrul de dimensiune a tumorii poseda o
tendintad usoara de Tmbunatatire pentru pacientii cu tumori de dimensiuni <10cm fata de pacientii cu
tumori >10cm — 97,6% si 94,6% vs. 93,5% si 86,8%, respectiv. Indicele mitotic a fost confirmat
drept un factor important al pronosticului. Rata supravietuirii fara progresare a bolii, atat ”de facto”,
cat si prognozatd, la distanta de 48 luni si mai mult, este statistic semnificativ mai mare la pacientii
cu indice redus al mitozelor (<5/50 CIR), decat la pacientii cu indice 1nalt al mitozelor (>5/50 CIR)

— 100% vs. 25% (p=0,0248). Cea mai mare supravietuire prognozata fara progresare a bolii 0 au
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pacientii cu rata redusd a mitozelor si cu orice dimensiune, iar supravietuirea pacientilor cu ratd

inaltd a mitozelor si dimensiuni >10cm este redusd si constituie circa 25% la 48 luni de

supraveghere (p=0,0001). Pacientii la care s-a aplicat tratament combinat au demonstrat o

supravietuire prognozata semnificativ mai mare la 48 de luni de supraveghere fata de pacientii cu

tratament chirurgical solitar (80% vs. 0%, p=0,0022).

4.4.

Concluzii la capitolul 4

Riscul de progresare a tumorilor GIST dupa tratament chirurgical radical depinde de
dimensiunea tumorii primare mai mari de 5 cm si de indicele mitotic mai mare de >5/50
CIR.

Rata supravietuirii la 3-ani este semnificativ mai inaltd la pacientii la care s-a aplicat
tratament combinat (chirurgical + imatinib mesilat), in comparatie cu pacientii supusi doar
tratamentului chirurgical — 61,1% vs. 25% respectiv (p=0,0022).

Interventiile chirurgicale maxim citoreductive la pacientii cu efect pozitiv la tratament cu
imatinib mesilat sunt argumentate, cu toate cd sunt laborioase, tehnic dificile, mai frecvent
combinate si cu o rati mare a complicatiilor. Inliturarea nodulilor rezistenti la imatinib
mesilat cu citoreductie maxim posibild este necesard si obligatorie pacientilor cu progresare
limitatd a TGIS.

Criteriul major pentru eficienta “de facto” a terapiei cu imatinib mesilat este lipsa de
progresare a TGIS, iar obtinerea unui raspuns complet la tratament poate fi indicator indirect
al prognosticului favorabil.

Eficacitatea tratamentului cu imatinib mesilat in doza de 400 mg/zi ca tratament de I linie la
pacientii cu TGIS metastatice/recidivante a constituit: raspuns obiectiv in 61,1% cazuri, iar
intervalul mediu pana la progresare — 24,07+2,97 luni.

Urmarind 1n dinamica pacientii pentru o perioadd medie de 34,6+3,64 luni, supravietuirea la
1-an a constituit 94,4%, iar la 3-ani — 72,2%.

In cazul pacientilor cirora li s-a administrat imatinib mesilat in calitate de tratament adjuvant
pentru o perioadd medie de 23,4+4,7 luni — nu s-a inregistrat recurenta TGIS.

Desi au fost inregistrate efecte adverse hematologice, nonhematologice si digestive, nici unul
dintre acestea nu a depasit gradul 2 de toxicitate, astfel imatinib mesilat s-a dovedit a fi un

remediu medicamentos sigur, bine tolerat de catre pacienti si cu o toxicitate redusa.
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10.

11.

12.

13.

Localizarea anatomicd a TGIS primare joacd un rol decisiv in supravietuirea pacientilor.
Riscul de deces pentru localizarea gatrica a TGIS este mai mic decat pentru localizarea
tumorii in intestinul subtire (p<0,001). Supravietuirea generald ”de facto” la 3-ani a TGIS
gastrice este mai mare decat a tumorilor intestinului subtire — 94,7% vs. 80%, tendinta ce se
pastreaza si in cadrul supravietuirii prognozate care la 60 luni constituie 95% pentru GIST
gastrice vs. 42% pentru TGIS ale intestinului subtire (p=0,029).

Supravietuirea “de facto” fara progresare a TGIS la 1-an si la 3-ani pentru parametrul de
dimensiune a tumorii poseda o tendinta usoard de Imbunatatire pentru pacientii cu tumori de
dimensiuni <10cm fatd de pacientii cu tumori >10cm — 97,6% si 94,6% vs. 93,5% si 86,8%,
respectiv.

Indicele mitotic a fost confirmat drept un factor important al pronosticului. Rata
supravietuirii fard progresare a bolii, atat ’de facto”, cat si prognozata, la distanta de 48 de
luni si mai mult, este statistic semnificativ mai mare la pacientii cu indice redus al mitozelor
(<5/50 CIR), decat la pacientii cu indice 1nalt al mitozelor (>5/50 CIR) — 100% vs. 25%
(p=0,0248).

Cea mai mare supravietuire prognozata fara progresarea bolii o au pacientii cu rata redusd a
mitozelor si cu orice dimensiune, iar supravietuirea pacientilor cu ratd inaltd a mitozelor si
dimensiuni >10cm este redusa si constituie circa 25% la 48 luni de supraveghere (p=0,0001).
Pacientii cu tratament combinat au demonstrat o supraviefuire prognozata semnificativ mai
buna la 48 de luni de supraveghere fata de pacientii cu tratament doar chirurgical (80% vs.
0%, p=0,0022).
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Unul dintre compartimentele cel mai putin studiate ale oncologiei moderne este acel al
tumorilor mezenchimale ale tractului gastro-intestinal (TGI). Conform datelor literaturii acestea
constituie 1-3% din totalul neoplaziilor gastro-intestinale sau circa 5% din totalul de sarcoame [2—4,
33, 50, 75, 79, 122, 169] si sunt reprezentate, in principal, de leiomioame, leiomiosarcoame si
svanoame [6, 7, 11, 35, 70, 84]. In ultimii ani au fost obtinute progrese semnificative in studiul
acestor tumori, drept urmare a introducerii in practica clinicdi a metodelor de diagnostic
imunohistochimic al tumorilor, folosind anticorpi monoclonali [4, 10, 67, 86, 87, 89, 91, 107]. in
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. 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 distinctd odatd cu identificarea a doi markeri — CD34 in anul 1994 [16] si
proteina c-KIT (numitd si CD117) evidentiata in anul 1998 de catre cercetatorii japonezi [10].
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 aflati intr-0 stare
activd permanentd, ceea ce conduce la stimularea activitatii mitotice si evolutie neoplazica [17-21].
Identificarea unei mutatii activatoare in protooncogena c-KIT a oferit o tintd terapeutica pentru
tratamentul TGIS, iar ulterior a fost sintetizat imatinib mesilat (Glivec; Novartis, Basel, Elvetia), un
inhibitor de tirozin-kinaza cu activitate puternica impotriva receptorului transmembranar KIT [21],
tratament ce a condus la un rdspuns timpuriu, rapid si durabil [22, 23].

Neoplaziile care poseda caracteristicele imunohistochimice si molecular-genetice mentionate
sunt clasificate, in prezent, drept o unitate nozologica distinctd si sunt incluse in clasificarea OMS a
tumorilor neepiteliale cu denumirea “tumori gastrointestinale stromale” - TGIS (engl. —
gastrointestinal stromal tumor - GIST) [49]. 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 tractului gastro-intestinal (TGI). In literatura
autohtond de specialitate exista doar publicatii sporadice ce reflectd problema TGIS, iata de ce

studiul neoplaziilor stromale ale TGI este important si actual.
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La ora actuala toate tumorile mezenchimale poseda caracteristici microscopice similare, iar
stabilirea definitivd a diagnosticului depinde, in mare masurd, de utilizarea unor metode
suplimentare de analizd histopatologica, cum ar fi examenul imunohistochimic. Avand in vedere
rezultatele bune obtinute la administrarea Glivec pentru tratamentul TGIS avansate, efectuarea
diagnosticului diferential intre TGIS si alte tumori mezenchimale ale musculaturii netede poseda
valoare clinicd importanta pentru definirea tacticii ulterioare de tratament al acestei patologii.

Tratamentul TGIS poartd un caracter complex si include metode atdt chirurgicale, cat si
medicamentoase. In pofida succeselor terapiei cu inhibitori de tirozin-kinaza, problema
tratamentului pacientilor cu TGIS nu este complet rezolvatd. Metoda principalda este cea
chirurgicala, insd, dupa cum o demonstreaza experienta, multitudinea de tactici si metode utilizate
de diferite scoli chirurgicale indica lipsa unei strategii unice, clare si argumentate de tratament
operator al TGIS [35, 79, 125, 191, 227].

Asadar, diagnosticul si tratamentul TGIS reprezintd un capitol important si dificil al
chirurgiei oncologice moderne. Necesitatea acestei cercetari este conditionatd de prezenta
multitudinii de abordari nestandardizate si absenta unanimitatii in ceea ce priveste unele aspecte
principiale Tn managementul acesteia.

Scopul de baza al studiului constd in 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. In cadrul realizarii prezentului studiu au fost stabilite urmitoarele sarcini
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

localizate 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.

S. Studierea rezultatelor imediate si la distantd ale tratamentului chirurgical si combinat al

TGIS, precum si influenta lui asupra supravietuirii pacientilor.
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Studiul a fost efectuat in cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul Oncologic din
Moldova (IMSP IOM), in perioada anilor 2007—2015 si reflecta experienta comuna a laboratorului
chirurgiei gastrice si toracice al IMSP IOM si a clinicii de Chirurgie Nr.1 ”Nicolae
Anestiadi” a USMF ”Nicolae Testemitanu” in diagnosticul, tratamentul si urmarirea in dinamica a
celor 73 de pacienti cu tumori gastrointestinale stromale ale stomacului si intestinului subtire. In
lotul de studiu au fost inclusi pacienti internati in mod urgent sau programat in aceste institutii.
Criteriul de baza de includere in lotul de cercetare a fost fenotiparea imunohistochimicd a mostrelor
histopatologice postoperatorii, in baza markerului specific c-KIT(CD117), dar si a altor markeri.

Din numarul total de pacienti barbati au fost 23 (31,5%), iar femei — 50 (68,5%) (p<0,0001).
Raportul B:F=1:2,2. Numarul pacientilor de gen feminin, in cadrul studiului, s-a dovedit a fi statistic
semnificativ mai mare de circa 2 ori comparativ cu numarul celor de gen masculin. Limitele de
varsta au variat intre 21 si 83 de ani, cu o varsta medie a pacientilor inclusi in grupul de studiu de
58,1+1,3 ani (95% CI:55,32 — 60,68). Varsta media a barbatilor a constituit 59,3+1,3 ani (95%
Cl:54,55 — 64,06), iar a femeilor — 57,4+1,7 ani (95% CI1:54,06 — 60,74) (p>0,05). Importanta este
mentionarea faptului ca TGIS au fost depistate statistic semnificativ mai frecvent la pacientii mai in
varsta de 50 ani (n=62) (84,9%), comparativ cu cei mai tineri de 50 de ani (n=11) (15,1%)
(p<0,0001).

In cadrul grupului de studiu, din 73 pacienti cu TGIS 43 de tumori au fost localizate in
stomac (58,9%), 6 — in duoden (8,2%), 15 — in jejun (20,6%) si 9 — in ileon (12,3%). Ponderea
pacientilor cu TGIS ale stomacului a fost statistic semnificativ mai mare decét a pacientilor cu TGIS
ale duodenului si intestinului subtire: n=43 vs n=30, respectiv (p<0,05). Distributia pacientilor
conform formei macroscopice a tumorilor s-a efectuat in baza clasificarii propuse de catre Agaimy
s.a. [217] care 1n 2012 a definit 6 tipuri macroscopice posibile de TGIS, luand in considerare tabloul
macroscopic divers raportat in studii anterioare cu grupuri mari de pacienti.

Simptomatologia TGIS nu a prezentat o anumita specificitate, acest lucru ridicand probleme
de diagnostic (pozitiv si diferential), mai ales in lipsa examinarilor paraclinice. Spectrul
manifestarilor clinice ale TGIS depinde de localizarea tumorii primare. Pentru TGIS gastrice (n=43),
au fost caracteristice simptome nespecifice ale unei suferinte abdominale — dureri abdominale cu
caracter difuz (n=40), astenie fizica generala (n=40), dereglari dispeptice (greturi, vome) (n=20),
scadere ponderald (n=14), iar pentru TGIS ale intestinului subtire (n=30) cele mai caracteristice au

fost durerile difuze abdominale (n=24), astenia fizica generald (n=28) si masa palpabila in regiunea
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abdomenului (n=12). Scaderea ponderald inregistratd s-a manifestat prin pierdere in greutate in
medie cu 6,8+0,9 (de la 4 pana la 15) kg intr-o perioada medie de 2,5+0,4 (de la 1 pana la 5) luni.
De mentionat este faptul ca TGIS cu un parcurs clinic asimptomatic, depistate incidental in cadrul
investigatiilor imagistice sau interventiilor chirurgicale pentru alte patologii, in cadrul tuturor
localizarilor, au prezentat o pondere intre 18,6% si 23,3%.

La momentul adresdrii primare au fost inregistrate urmatoarele complicatii: hemoragie
digestivd superioard, exteriorizatd prin hematemeza si/sau melend in 23,3% (n=17), tulburdri 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. In mod urgent au fost operati 8
(11%) pacienti, iar in mod programat — 65 (89%). Diagnosticul histopatologic al TGIS a fost pus in
baza aspectului macroscopic, microscopic si imunohistochimic. Din 73 pacienti apartinand lotului
de studiu, 2 (2,8%) au prezentat TGIS cu dimensiuni mai mici de 2 cm, 17 (23,3%) au prezentat
TGIS cu dimensiuni intre 2-5 cm, 25 (34,2%) — intre 5-10 cm, 24 (32,9%) — intre 10-20 cm si 5
(6,8%) au prezentat TGIS cu dimensiuni mai mari de 20 cm. Din grupul de studiu, la 6 (8,2%)
pacienti a fost diagnosticatd patologie sincrond multipla: cel mai des (50%, n=3) s-a inregistrat
asocierea TGIS cu adenocarcinomul TGI. In alte 3 cazuri (50%) tumorile stromale au fost integrate
in sindroamele TGIS: NF1 (boala von Recklinghausen) sau triada Carney.

Complicatiile postoperatorii au fost distribuite conform clasificarii propuse de autorii
Clavien PA. si Dindo D. (2004) [253], clasificare demonstratd a reprezenta un instrument
convingator pentru evaluarea calitatii actului chirurgical in toate partile lumii.

Toate tumorile au fost stadializate dupa sistemul TNM, utilizdndu-se noua clasificare reunita
”American Joint Committee on Cancer” (AJCC) si ”International Union Against Cancer” (UICC)
valabild din ianuarie 2010, editia 7-a (UICC Classification of Malignant Tumors, 7th edition —
UICC Clasificarea tumorilor maligne, editia 7-a) [49].

Cu scop de apreciere a riscului de recidiva sau metastazare a TGIS in baza unor criterii
stabilite in cadrul studiilor pe loturi mari de pacienti, in cercetarea de fata au fost utilizate Criteriile
AFIP — (engl. — "American Forces Institute of Pathology” — Institutului de Patologie al Fortelor
Armate Americane) [2] care clasifica riscul progresarii TGIS conform indicelui mitotic, dimensiunii
si localizarii tumorii primare.

Conform recomandarilor ESMO (engl — “European Society of Medical Oncology -

Societatea europeand de oncologie medicald) din 2010 si 2014 si abordului multidisciplinar, care a
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inclus specialisti histopatologi, radiologi, chirurgi, hematologi, chimioterapeuti, de tratament
adjuvant cu imatinib mesilat au beneficiat in total 30 (41,1%) de pacienti din lotul de studiu.
Tratament neoadjuvant nu s-a efectuat la pacientii din grupul de studiu.

Cu scop de apreciere a efectului toxic al target-terapiei cu imatinib mesilat au fost utilizate
criteriile comune pentru efecte adverse — Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03
[252], unde s-a tinut cont de toxicitatea hematologica, non-hematologica si digestiva.

Pentru monitorizarea pacientilor la distantd au fost utilizate metode imagistice
(ultrasonografia si tomografia computerizata a abdomenului), de asemenea si datele de laborator
(analiza generala de singe, analiza biochimica a sangelui) la intervale de 3, 6, 12, 24 si 36 luni
postoperator si la necesitate.

In ultimii aproximativ 20 ani s-a considerat ci cele mai multe tumori mezenchimale isi au
originea in straturile musculaturii netede, fiind numite "leiomioame" si "leiomiosarcoame". Doar
recent, prin intermediul cercetdrilor ultrastructurale si imunohistocimice, s-a precizat faptul ca toate
aceste neoplazii constituie o entitate nozologica bine definita, denumita TGIS [19]. La moment,
stabilirea diagnosticului preoperator este un subiect controversat din cauza incidentei rare a acestei
patologii, a unui tablou clinic nespecific, a riscului crescut de hemoragie sau fragmentare la biopsia
tumorii si a unor caracteristici imagistice nespecifice [7, 24, 35, 70, 75, 86, 218].

Manifestarile clinice ale TGIS depind de localizarea tumorii primare, gradul de malignitate si
dimensiunile tumorii [4, 46, 107]. In fazele incipiente ale bolii, simptomele TGIS sunt oculte si
nespecifice, manifestandu-se in functie de cresterea in dimensiuni a tumorii [24, 85]. De mentionat
este faptul ca TGIS cu un parcurs clinic “asimptomatic” sunt depistate ocazional in cadrul
investigatiilor imagistice, endoscopice sau in timpul interventiilor chirurgicale efectuate pentru alte
patologii [24].

Asadar, pentru toate TGIS au fost caracteristice simptome nespecifice ale unei suferinte
abdominale — dureri abdominale cu caracter difuz (n=64), astenie fizica generala (n=68) sau scadere
ponderald (n=21). Simptomele cauzate de tumora propriu-zisd s-au manifestat in functie de
localizarea tumorii primare, astfel pentru TGIS gastrice tabloul clinic a fost dominat de dereglari
dispeptice (greturi, vome) (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).

Scéaderea ponderala inregistratd in toate localizarile s-a manifestat prin pierdere in greutate in medie
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cu 6,8+0,9 kg (de la 4 pana la 15) intr-o perioadd 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).

Cele mai frecvente complicatii survenite la pacientii cu TGIS au fost hemoragia digestiva
intraluminald sau intraabdominald inregistratd in 70,8% din cazuri (n=17) (p<0,0001), perforatia
unui organ cavitar — in 16,7% (n=4) si tulburari de tranzit intestinal, manifestate prin ocluzie
intestinald — in 12,5% din cazuri (n=3). Din totalul de 73 de pacienti la care s-au depistat TGIS — in
11% (n=8) complicatia Inregistratd ca prima manifestare a TGIS a servit drept indicatie pentru
interventie chirurgicald in mod urgent.

Ludnd in considerare parcursul frecvent asimptomatic al TGIS, la momentul adresarii
primare la 31 (42,5%) dintre pacienti tumorile au atins dimensiuni considerabile (>10 c¢m), iar in 8
(10,9%) cazuri au prezentat metastaze la distanti. In acest context se impune un diagnostic
diferential preoperator riguros cu alte neoplazii ale TGI si o vigilenta oncologica sporita a medicului
oncolog la orice etapa de asistentd medicala.

In 6 cazuri (8,2%) tumorile stromale au fost asociate cu alte patologii: cu adenocarcinomul
TGI — in 3 cazuri, cu neurofibromatoza tip 1 (boala von Recklinghausen) — intr-un caz si incadrate
in sindroamele TGIS (triada Carney) — in 2 cazuri.

TGIS asociate cu NF1 prezintd particularitati caracteristice in comparatie cu TGIS

sporadice:

a) Localizarea tumorilor stromale in stomac este mai putin caracteristica pentru
asocierea cu NF1, cea din urma mai frecvent intdlnindu-se in duoden, jejun sau
ileon;

b) TGIS multiple sunt frecvente la pacientii cu NF1;

c) Majoritatea TGIS la pacientii cu NF1 au dimensiuni relativ mici, activitate mitotica
redusa si un pronostic favorabil, fara dezvoltarea recurentelor sau metastazelor in
decursul urmdririi pe termen lung. In aceeasi ordine de idei, localizarea duodenali a
tumorii este mai agresiva, cu dimensiuni mai mari si O ratd crescuta a mitozelor.

d) Mutatiile KIT si PDGFRA la pacientii cu TGIS asociate cu NF1 sunt absente, iar

oncogeneza tumorii stromale in cadrul bolii von Recklinghausen nu este clara.
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In contextul celor expuse, TGIS, diagnosticate la pacienti cu NF1, necesiti a fi incluse in
diagnosticul diferential al tumorilor tubului digestiv, iar acesti pacienti necesitd o urmarire in
dinamica cu mare atentie.

Diagnosticul imagistic este o etapa criticd in stabilirea diagnosticului de tumora
gastrointestinald stromald. Aspectele imagistice si clinicopatologice ale TGIS gastrice si ale
intestinului subtire au fost revizuite pe larg in literatura de specialitate [7, 78, 116], insa corelatia
lor este in continuare cercetatd si nu a fost elaborat, inca, un ghid unic standardizat. In cercetarea
de fatd ne propunem sa studiem unele aspecte de diagnostic imagistic al TGIS si sa elucidim
relatiile dintre parametrii investigati.

Ecografia abdominald este cea mai accesibild si rapidi metodd de investigatie. In studiul
prezent, ecografia abdominala a fost efectuata la 50 de pacienti (68,5%). Localizare gastrica a fost
inregistrata la 29 de pacienti (58%), cu localizare in duoden — in 5 (10%) cazuri, iar in intestinul
subtire — 16 (32%). In cazurile simptomatice (masa palpabila, fenomene subocluzive) USG este
metoda de prima intentie. Majoritatea TGIS depistate incidental sunt identificate anume prin
ecografie abdominala [24]. In cercetarea de fatd, din totalul de 15 cazuri depistate incidental, prin
USG tumora mezenchimala a fost suspectatd in 60% (n=9) cazuri.

La pacientii cu TGIS inclusi in studiu examenul ecografic a pus in evidentd formatiuni
intraabdominale hipoecogene si neomogene, adiacente peretelui organelor tractului gastrointestinal
(mai ales ale stomacului si intestinului subtire). Conturul formatiunilor a fost circumscris peretilor
oganelor TGI cu comprimarea formatiunilor adiacente, cu o ecostructura heterogena sau complexa si
calcificari ocazionale [121, 122]. Unele formatiuni au prezentat cavitati intratumorale hipo-
anecogene (unicamerale sau multicamerale), datorate necrozei si lichefierii centrale, cu aspect
pseudochistic.

in cadrul studiului, in 40 de cazuri (80%) 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 iregulate. In 10 (20%) cazuri nu a fost posibild aprecierea implicarii peretelui organelor
TGI in procesul neoplazic. In studiul de fati, in 12 cazuri (24%) tumorile au demonstrat
caracteristici omogene hipoecogene. In restul 38 de cazuri (76%) structura tumorii a fost neomogena
hipoecogena cu incluziuni an- sau heterogene din contul zonelor centrale de necroza, a sectoarelor
difuze de degenerare sau a aspectului pseudochistic cu incluziuni solide si septuri. Heterogenitatea

ecograficd a acestor neoplazii a fost determinatd in functie de dimensiunea tumorii si activitatea
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mitotica. Tumorile heterogene au avut dimensiuni semnificativ mai mari (p=0,03) si activitate
mitoticd mai inalta (p=0,05).

Utilizarea USG 1n identificarea TGIS depinde, in primul rand, de dimensiunea tumorii [122].
Un studiu recent a efectuat o analiza a diferitor parametri ai pacientilor cu TGIS si a demonstrat ca
unicul parametru care posedad valoare predictiva pentru determinarea potentialului malign al TGIS
este dimensiunea tumorii [121].

Cu scop de a testa aceastd ipotezd am efectuat analiza comparativd a dimeniunilor TGIS
stabilite ecografic cu dimensiunile evaluate prin tomografie computerizatd si intraoperator. Astfel,
dimensiunea maxima a tumorii stabilita ecografic a constituit in medie 8,8+0,9 cm (95% CI: 7,05-
10,60), dimensiunea maxima la examenul tomografic a fost in medie de 11,1+1,1 cm (95% CI: 8,87-
13,37), iar dimensiunca maxima evaluatd intraoperator — 10,3=1,1 cm (95% CI: 8,12-12,48).
Analiza statisticd comparativa a acestor date nu a scos in evidentd o diferentd semnificativa
(p=0,2725) (conform testului ANOVA), demonstrand astfel utilitatea si sensibilitatea acestor
masurari.

Metastazele hepatice in TGIS au un aspect neomogen hipoecogen, in cazul leziunilor de
dimensiuni mari, sau modificari In focar cu contururi clare, din contul grosimii neuniforme a
pseudocapsulei la periferia tumorii, in cazul leziunilor de dimensiuni mici [124, 125]. In studiul
nostru prin ecografie abdominald metastaze hepatice au fost depistate in 11 cazuri (22%).

Investigatiile radiografice cu/fara substanta de contrast pot furniza informatii pretioase despre
localizarea TGIS [219]. Conform datelor literaturii de specialitate, TGIS primare au o semiologie
radiologica si endoscopica similara, independent de localizarea lor [220].

In acest context, am considerat ci este oportun si examinim si si clasificim simptomatologia
radiologica si endoscopica a TGIS, indiferent de localizarea tumorii primare.

In cadrul prezentului studiu au fost cercetate rezultatele a 30 (41,1%) de investigatii
radiologice cu/fara substantd de contrast din totalul de 73 cazuri de TGIS cu diferite localizari.
Analiza materialului de studiu a permis precizarea faptului ca semiologia radiologica a TGIS
depinde, in primul rdnd, de forma macroscopica de crestere. Astfel, rezultatele investigatiilor
radiologice au fost grupate conform formei macroscopice de crestere a tumorii: forma endoluminala,
forma exoluminala si forma mixta de crestere.

Forma endoluminald de crestere a fost inregistratd in 6/30 cazuri (20%). In toate cazurile

tumora a prezentat un defect de umplere local, solitar, adiacent peretelui gastric (p<0,001), cu forma

130



variata in functie de dimensiunile tumorii. In 83,3% din cazuri (n=5) defectul de umplere a avut
forma sferica cu contur regulat. Depistarea semnelor radiologice ,,unghi obtuz”, format intre baza
defectului de umplere si peretele organului cavitar investigat, si semnul ,,inelului”, care reprezinta
raspandirea substantei de contrast in jurul bazei defectului de umplere, au fost depistate in 33,3% din
cazuri (n=2).

Forma mixta de crestere a fost depistata in 17 cazuri, ceea ce a constituit 56,7%. In majoritatea
cazurilor aceste tumori au fost diagnosticate sub forma de “defecte de umplere” — n=14 (82,4%),
asociate cu deformarea peretelui organului cavitar de fenomenele de compresie a elementului
exoluminal al tumorii — n=8 (47,1%) (Figura 3.8). Trebuie de mentionat faptul ca severitatea
manifestarii acestui simptom depinde de dimensiunea elementului exoluminal al TGIS.

Forma exoluminald de crestere a fost inregistrata in 7 cazuri (23,3%). Deformarea peretelui
organului cavitar, conditionata de fenomene de compresie reprezintd o particularitate radiografica
caracteristica a tumorii cu crestere exoluminala, care a fost detectata in prezentul studiu in 6 cazuri
(85,7%) (p<0,001). Formarea fistulelor si a cavitatilor in cercetare au fost constatate in 5 cazuri
(16,7%), independent de forma de crestere a tumorii. Aceste semne se vizualizeaza radiologic dupa
patrunderea substantei de contrast n cavitatea de necrolizd a tumorii. Uneori substanta de contrast
poate trece in afara limitelor lumenului organului examinat.

In acest studiu nu am gasit nici un semn radiologic de complicatii gastro-intestinale ale TGIS,
cum ar fi stenoza tubului digestiv cu semne de obstructie sau perforatia unui organ cavitar.

Cea mai frecventa investigatie efectuata la pacientii cu TGIS din lotul de studiu cu localizare
la nivelul stomacului si duodenului, ca urmare a séangerarilor gastrointestinale, a durerilor
abdominale sau a simptomelor obstructive gastro-intestinale a fost endoscopia digestiva. Tumorile
de dimensiuni pand la 5 cm, situate in stratul submucos, sunt vizualizate drept formatiuni
semisferice, proeminente in lumenul organului, cu mucoasa tumorii intacta. In cazul tumorilor de
dimensiuni mari, cu invazie in stratul submucos si mucos al peretelui organului cavitar, pot fi
vizualizate defecte ulcerative profunde cu margini excavate. La fel, metoda endoscopica este
utilizatd In scopul obtinerii materialului bioptic pentru efectuarea examenului histopatologic.

In aceastd cercetare examenul endoscopic s-a efectuat la 50 de pacienti din 73 (68,5%) cu
TGIS ale stomacului si duodenului, completat cu biopsie in 36 de cazuri (72%). Tabloul endoscopic

macroscopic al TGIS este in mare masura determinat de forma macroscopica de crestere.
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Forma endoluminala de crestere a fost inregistrati in 8 (16%) cazuri din 50. In 87,5% din
cazuri aceastd forma de crestere este reprezentatd de 0 tumora a submucoasei si in mai mult de
jumitate din cazuri a fost prezentati de un singur nodul de forma semisferici. In majoritatea
cazurilor tumora a fost atasata de peretele gastric prin baza lata de implantare si dispunea de margini
bine delimitate.

Hiperemie locala, mucoasa gastrica fragild si hemoragie de contact a mucoasei deasupra
tumorii s-a inregistrat in 62,5% cazuri (n=5). Ulceratii, in aceastd forma de crestere, au fost
observate in 6 (75%) din 8 cazuri, dintre care 36,4% dintre pacienti au avut un singur ulcer cu
localizare la suprafata tumorii.

Elasticitatea peretilor gastrici a fost pastrata in majoritatea cazurilor. La palparea instrumentala
s-a constatat o consistenta dur-elastica a tumorii in 75% (n=6) si in 50% din cazuri a fost imobila.

Forma mixta de crestere a fost determinata in 24 (48%) de cazuri. Tabloul macroscopic al
acestei forme a fost reprezentat de o formatiune submucoasa in 11 cazuri (45,8%), dar in acelasi
timp asocierea semnelor de comprimare a peretelui organului cavitar si o formatiune submucoasa a
fost depistata in 12,5% (n=3). In studiul de fata, in 75% din cazuri aceste tumori au avut dimensiuni
mari, iar elementul submucos al tumorii a fost localizat, bine delimitat, de forma sferica, cu
suprafata rugoasi. In aceasti forma de crestere ulceratii ale mucoasei au fost observate cel mai
frecvent —in 14 (58,3%) cazuri.

Forma exoluminald de crestere a fost inregistratd in 18 (36%) cazuri. Principala manifestare
endoscopica a acestor tumori a fost deformarea lumenului organului cavitar prin fenomene de
compresie asupra peretilor in 61,1% (n=11). In acelasi timp au fost inregistrate modificari
neinsemnate ale mucoasei supraiacente tumorii, la majoritatea pacientilor sub forma de nivelare sau
absenta pliurilor. Intr-un singur caz (5,6%) a fost determinati asocierea fenomenelor de compresie a
peretelur gastric cu ulceratia mucoasei, interpretatd drept invazia In perete a unei tumori
extraorganice.

TC este cea mai importanta cercetare imagistica ce poate detecta si caracteriza TGIS, odata
ce furnizeaza informatii despre dimensiunea tumorii, caracterul anatomic de crestere, dovezi ale
necrozei intratumorale, invazia organelor adiacente si metastazare, in acelasi timp oferind
posibilitatea monitorizarii tratamentului si evaluarii progresarii neoplaziei [7, 221]. TC a fost

considerata drept tehnica imagistica standard in examenul preoperator al TGIS [222]. Pana in
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prezent se pune problema asocierii parametrilor TC cu potentialul malign al tumorii, aceste rezultate
fiind contradictorii in diverse studii si neexistand un consens unanim acceptat [7, 78, 221, 223-226].

in studiul lui Tateishi si colaboratorii cea mai importantd caracteristici tomografica
raportatd, care poate prognoza potentialul malign inalt al unei TGIS, a fost un epicentru extrinsec si
un contur iregulat [221]. Recent, Miettinen si colaboratorii au propus 3 parametri pentru aprecierea
gradului de malignitate al TGIS — localizarea anatomica, dimensiunea tumorii (diametrul maxim in
centimetri) si rata mitozelor [225], iar Kim si colaboratorii au evaluat corelatiile intre acesti
parametri si caracteristicile tomografice ale TGIS [224]. Cercetatorii au concluzionat ca unicul
parametru care poseda valoare predictivd pentru prognozarea potentialului malign al TGIS este
dimensiunea tumorii. La fel au stabilit si echipa de cercetatori condusi de Ulusan care au raportat ca
parametrii depistati cel mai frecvent in tumorile TGIS cu rata inaltd a mitozelor au fost dimensiunea
tumorii >5cm, priza heterogend de substantd de contrast, localizarea tumorii, metastazarea si
componentul necrotic intratumoral [124]. In cadrul prezentei cercetiri, ne-am propus si studiem
corelatia dintre caracteristicile tomografice ale TGIS si parametrii cel mai des invocati in cadrul
studiilor precedente.

Astfel, in studiul nostru, TC cu reconstructie 3D s-a efectuat la 32 (43,8%) din 73 de pacienti
cu TGIS. Conform localizarii tumorii primare, in stomac s-au depistat 23 (71,9%) de pacienti din 32,
iar in intesinul subtire — 9 (28,1%). In regiunea distala gastrica s-au inregistrat 7 (30,4%) tumori, in
regiunea corpului gastric — 9 (39,2%) tumori, iar in regiunea proximala — 7 (30,4%) tumori. Pentru
intestinul subtire a fost caracteristica localizarea mai frecventa in jejun si ileon — n=7 (77,8%), decat
in duoden — n=2, 22,2% (p<0,05), dar acest fapt se datoreaza frecventei globale reduse a TGIS ale
duodenului.

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).

In studiu a fost cercetatd dimensiunea TGIS in functie de rata mitozelor calculati la 50 CIR.
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). Aceste valori au prezentat diferente statistic semnificative (p=0,0023). Asadar, se
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poate afirma ca tumorile cu un indice inalt al mitozelor vor avea semnificativ mai des dimensiuni
crescute.

Caracterul de expansiune a tumorii in functie de peretele organului cavitar este un alt
parametru implicat in prognozarea malignitatii TGIS [7, 221, 225]. La pacientii din studiu au
predominat tumori cu un caracter exofit de expansiune — in 16 cazuri din 32 (50%), urmate de
tumori cu un caracter mixt de expansiune — n=13 (40,6%) si tumori cu un caracter endofit — n=3
(9,4%). Printre TGIS cu dimensiuni >10cm (n=16) — in 68,8% din cazuri (n=11) tumorile au
prezentat un caracter exofit de expansiune, in 31,2% (n=5) — un caracter mixt, iar cel endofit nu a
fost inregistrat.

Printre tumorile <5 cm (n=7) — nu au fost inregistrate tumori cu caracter exofit de crestere, in
85,7% (n=6) — tumorile au prezentat caracter mixt de expansiune si in 14,3% (n=1) — cel endofit de
crestere. 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 1n relatie directd cu dimensiunea tumorii primare —
cu cat este mai mare dimensiunea tumorii, cu atat tinde sa posede un caracter exofit de crestere.

Caracteristicile morfometrice ale TGIS au fost apreciate conform criteriului de forma si
contur. Astfel, tumorile cu morfologie sfericd/ovald au constituit 7 (21,9%) cazuri si au fost
depistate semnificativ mai rar decadt tumorile cu morfologie iregulata — 25 (78,1%) cazuri
(p<0,0001).

In functie de dimensiune, TGIS cu morfologie diversi au fost clasificate in 3 categorii si s-
au depistat diferente statistic semnificative pentru neoplaziile cu dimensiuni >10cm — morfologie
sferica/ovala 14,2% (n=1) vs. morfologie iregulata 60% (n=15).

Conturul tumorilor, apreciat tomografic, a fost inregistrat drept contur regulat semnificativ
mai rar — in 21,9% (n=7), decat contur iregulat — in 78,1% (n=25) (p<0,0001). Pentru tumorile cu
contur regulat valoarea medie a diametrului maxim al tumorii a constituit 11,23+3,28 cm (95% CI:
3,20—19,25), iar pentru tumorile cu contur iregulat — 11,09+1,12 cm (95% CI: 8,77—13,40),
neinregistrandu-se diferente semnificative intre valorile medii ale dimensiunilor tumorilor in raport
cu conturul acestora (p>0,05).

Componentul necrotic intratumoral, prezentat la TC prin zone de hipodensitate centrald
(HC), este un alt parametru care, corelat cu rata mitozelor si dimensiunile tumorilor, serveste drept

indicator al gradului de malignitate al TGIS si ulterior al pronosticului [124].
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Un studiu recent condus de Yang si colaboratorii [226] a demonstrat corelatia dintre gradul
de raspandire a HC si dimensiunile crescute ale TGIS. Astfel, se contureaza ideea ca identificarea
prin TC a zonelor de HC, corelate cu dimensiunile sporite ale tumorilor si cu rata inalta a mitozelor,
demonstreaza potentialul malign crescut al respectivei TGIS.

In studiul de fata, ne-am propus verificarea acestei ipoteze. Dovezi tomografice de HC au
prezentat 24 (75%) din 32 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 cu HC(-) a constituit 5,01+0,47 cm (95% CI: 3,91—6,12), semnificativ mai redusa decat in
grupul cu HC(+) — 13,15£1,20 cm (95% CI: 10,67—15,64) (p=0,003).

In cadrul grupului de studiu, distributia TGIS cu HC a fost diferita in functie de rata
mitozelor. Printre pacientii cu TGIS la care au lipsit semnele de HC evaluata prin TC, tumorile cu o
rata redusa a mitozelor (<5/50 CIR) au predominat asupra TGIS cu o rata inalta a mitozelor (>5/50
CIR) — n=7 (87,5%) vs. n=1 (12,5%), respectiv (p<0,0001).

Dimpotrivda, TGIS la care au fost inregistrate grade diferite de HC au demonstrat mai
frecvent rate inalte ale mitozelor — n=15 (62,5%) vs. n=9 (37,5%) (p=0,1482).

Pentru exprimarea gradului de raspandire a hipodensitatii centrale a fost utilizata clasificarea
conform intensitatii semnalului radiologic reflectat de zonele respective (redus — (+), moderat — (++)
si sporit — (+++).

Toate TGIS cu o rata 1nalta a mitozelor (>5/50 CIR) au exprimat mai frecvent diferite grade
de intensitate a HC decat neoplaziile cu o rata joasa a mitozelor, iar TGIS la care s-a inregistrat grad
sporit (+++) de raspandire a HC au prezentat diferente statistic semnificative — n=1 (14,3%) vs. n=6
(85,7%) (p=0,0291).

Asadar, In urma cercetarii de fata, a fost demonstratd importanta aprecierii prezentei si
gradului de raspandire a componentului necrotic intratumoral, exprimat la TC prin hipodensitate
centrald, care, corelat cu dimensiunea tumorii si rata mitozelor, orienteaza clinicianul spre
clasificarea TGIS intr-o categorie de neoplazii cu risc malign inalt.

Ulterior, in cadrul cercetarii au fost inregistrate fenomene tomografice caracteristice
tumorilor mezenchimale. Calcificéri au fost depistate in 6 (18,8%) cazuri din 32, fistule cu prezenta
contrastului in interiorul leziunii — in 3 (9,4%) cazuri, iar limfadenopatie adiacentd a fost decelata in
6 (18,8%) cazuri. In toate cele 3 grupuri, ponderea TGIS cu rate inalte ale mitozelor (>5/50 CIR) a
fost mare — 66,7% , 100% si 60% respectiv.
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Invazia organelor adiacente a fost inregistratd in 7 (21,9%) cazuri, cel mai frecvent afectat
fiind pancreasul 1n 4 cazuri (57,1%), urmat de ficat, diafragm si retroperitoneu — cate 1 caz (14,3%)
respectiv. Rata mitozelor tumorilor care au inregistrat invazia organelor adiacente a fost semnificativ
mai frecvent nalta — 6 (85,7%) cazuri, decat redusa — 1 (14,3%) caz (p<0,001), iar dimensiunile
medii ale acestor tumori au constituit 15,37+2,64 cm (95% CI: 8,91—21,84).

Concluzionand asupra studiului, e necesar de a mentiona ca tabloul clinic al TGIS este
nespecific, in functie de localizarea tumorii primare, gradul de malignitate si dimensiunea tumorii,
iar in circa 20% cazuri TGIS sunt descoperiri incidentale In cadrul altor patologii. Drept urmare, in
multe cazuri, tumorile ating dimensiuni considerabile inainte de a fi descoperite sau prezinta
metastaze la distanta la prima adresare. Cea mai frecventa complicatie survenita la pacientii cu TGIS
este hemoragia digestiva inregistrata in 70% din cazuri. Analiza comparativa a dimensiunii tumorii
primare stabilitd ecografic cu diametrul evaluat prin TC si intraoperator nu a scos in evidentd o
diferenta semnificativd, demonstrand utilitatea si sensibilitatea acestor masurari. Semiologia
radiologicd si endoscopicd a TGIS depinde in mod direct de dimensiunea tumorii si de forma
macroscopicd de crestere: endoluminald, exoluminald si mixtd. TC poate fi consideratd tehnica
imagisticd standard in examenul preoperator al TGIS. Dimensiunea tumorii este unicul parametru
care are valoare predictivda pentru prognozarea potentialului malign al TGIS. Fenomenele
tomografice calcificari intratumorale, fistule digestive si limfadenopatie adiacentd au fost
caracteristice tumorilor cu indice mitotic inalt. Identificarea prin TC a zonelor de HC, corelate cu
dimensiunile crescute si indicele mitotic Tnalt, sunt semne imagistice de potential malign crescut.
Tumorile cu indice mitotic inalt invadeaza organele adiacente semnificativ mai frecvent (p<0,001).

La momentul actual, tratamentul curativ al TGIS este tratamentul chirurgical radical care are
drept scop obtinerea marginilor de rezectie negative microscopic [237]. Cu toate acestea, pacientii
cu tumori stromale sunt expusi riscului de recurentd, astfel ca aproximativ 30-50% dintre acei care
au fost supusi tratamentului chirurgical radical vor dezvolta recidive sau metastaze [238]. La unii
pacienti leziunile neoplazice nu pot fi inlaturate complet, fie din cauza localizdrii anatomice
specifice (jonctiunea eso-gastric, duoden) sau din cauza dimensiunilor gigante [68], iar atunci
tratamentul specific prin terapie tintitd revolutioneaza managementul TGIS metastatice si
recidivante [87].

Dintre 73 pacienti inclusi in studiu, metastaze sau recidive ale TGIS au dezvoltat 22 (31,1%)

de pacienti, dintre care 8 pacienti cu TGIS primar metastatice. Recidivele loco-regionale, sub forma
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nodulilor solitari in loja tumorii inlaturate, nu au fost inregistrate, dar TGIS au progresat, dezvoltand
noduli multipli in diverse etaje ale cavitatii abdominale.

In majoritatea cazurilor (91%, n=20) TGIS ale TGI au metastazat pe cale hematogeni in ficat
si prin implantare — pe peritoneu. In 3 cazuri au fost depistate metastaze in omentul mare, dupa
examenul histopatologic, fapt ce nu exclude optiunea omentectomiei in cadrul interventiilor
chirurgicale pentru TGIS. Metastaze limfogene si hematogene in alte organe se inregistreaza extrem
de rar, iar 1n studiul nostru nu au fost inregistrate astfel de cazuri.

Din totalul de 73 de pacienti inclusi in studiu, la prezentarea initiald leziuni secundare au fost
inregistrate 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.

In grupul pacientilor la care s-au inregistrat metastaze la prima viziti (n=8), cea mai
frecventa localizare a metastazelor a fost cea intraabdominalda (n=7; 87,5%), iar intr-un caz —
metastazele peritoneale au fost asociate cu metastaze pulmonare (extraabdominale) (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 primard a fost localizata in intestinul subtire in 66,7% (n=2) din cazuri, iar in
stomac — in 33,3% (n=1) din cazuri.

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).

Pentru metastazele peritoneale (n=5; 62,5%) a fost caracteristica localizarea tumorii primare
mai frecvent in intestinul subtire — in 60% (n=3), decat in stomac — 40% (n=2) (p>0,05).
Dimensiunea maxima in medie a tumorii primare a constituit 23,2+3,31 cm (de la 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 23,25+8,62 mitoze/50 CIR (95% CI: 2,87—43,63) si a fost mai inalta
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% CI: 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), diferentele purtand un caracter semnificativ statistic.
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In 14 cazuri pacientii cu TGIS au dezvoltat boala recidivanta sau metastatica dupa o perioada
medie de aproximativ 2 ani (20,43+3,28 luni). Astfel, pentru intervalul de timp intre diagnosticarea
tumorii primare si dezvoltarea bolii metastatice <2 ani — S-au inregistrat 10 (71,4%) pacienti, iar
pentru un interval >2 ani — 4 (28,6%) pacienti (p=0,0570). Metastaze izolat in ficat au dezvoltat
35,7% (n=5) din pacienti, izolat 1n peritoneu — 21,4% (n=3), in ficat si peritoneu — 35,7% (n=5) si In
ganglionii limfatici retroperitoneali — 7,1% (n=1).

Localizarea tumorii primare, la pacientii care au dezvoltat boala metastaticd, a inregistrat o
distributie relativ simetrica intre stomac si intestinul subtire — 45,5% (n=10) vs. 54,5% (n=12)
respectiv (p>0,05). Valoarea medie a ratei mitozelor TGIS care au dezvoltat boald metastatica
(diagnosticata la prezentarea initiald sau dupd un interval de timp) (n=22) a fost semnificativ mai
inalta decat valoarea medie a ratei mitozelor tumorilor GIST care nu au dezvoltat metastaze (n=51)
—21,41+4,03 (95% CI: 13,03—29,79) vs. 6,75+1,54 (95% CI: 3,65—9,84) (p<0,0001).

Riscul de progresare al TGIS dupa tratament chirurgical depinde de dimensiunea tumorii
primare, indicele mitotic si localizarea tumorii initiale [2, 85]. Pentru a verifica aceasta ipoteza, in
cadrul studiului am repartizat cazurile de progresare a TGIS dupa tratament chirurgical radical
(n=14) conform parametrilor enuntati. Asadar, TGIS cu localizare gastrica au inregistrat o pondere
egald cu tumorile localizate 1n intestinul subtire — 50% (n=7) vs. 50% (n=7) (p>0,05). Analizind
frecventa progresarii TGIS cu orice localizare in functie de numarul de mitoze, s-a putut observa
predominarea TGIS cu un indice inalt al mitozelor (>5/50 CIR) asupra tumorilor cu un numar redus
al mitozelor (<5/50 CIR) — 14 (100%) vs. 0 (0%) (p<0,0001).

Aceeasi tendintd a fost inregistratd si in urma cercetarii progresarii TGIS pentru tumori cu
diferite dimensiuni. Astfel, in cazul tumorilor cu dimensiuni reduse (<5cm) progresarea maladiei
oncologice s-a inregistrat intr-un caz (n=1; 7,1%), iar in cazul tumorilor cu dimensiuni >5cm — au
progresat 13 pacienti (n=13; 92,9%) (p<0,001). Asadar, in cadrul studiului am demonstrat
veridicitatea ipotezei care enuntd cda dupd operatiile radicale progreseaza mai frecvent TGIS cu
dimensiuni mai mari de 5 cm si cu un numar inalt al mitozelor (>5/50 CIR).

In cadrul planificarii tratamentului tumorilor stromale rimane nerezolvati problema rolului
metodei chirurgicale in managementul neoplaziilor gastrointestinale stromale recidivante sau
metastatice [239]. In ultimii ani, numeroase studii au abordat ideea combindrii tratamentului
chirurgical cu administrarea de imatinib mesilat, avand drept scop imbunatatirea rezultatelor

tratamentului pacientilor cu TGIS avansate [240, 241].
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Pentru evaluarea eficacitatii tratamentului aplicat dupa stabilirea initiala a diagnosticului de
TGIS, grupul de pacienti cu tumori recidivante sau metastatice (n=22) a fost divizat in 2 loturi: lotul
| — pacientii cu TGIS carora li s-a aplicat doar tratamentul chirurgical (n=4); lotul Il — pacientii cu
TGIS la care tratamentul chirurgical a fost asociat cu terapia medicamentoasd cu imatinib mesilat
(n=18).

Acesti 22 de pacienti au fost urmariti 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), a fost inregistrata o rata
a supravietuirii la 3-ani semnificativ mai inaltd in cazul pacientilor cu tratament combinat
(chirurgical + imatinib mesilat), in comparatie cu pacientii tratati doar chirurgical — 61,1% vs. 25%
respectiv (p=0,0022).

In cadrul studiului, grupul de pacienti care au dezvoltat TGIS recidivante sau metastatice
dupda o perioadd medie de 20,43+£3,28 luni (n=14) au beneficiat in continuare de optiunea
tratamentului personalizat, strategie elaborata pentru fiecare pacient individual in cadrul echipei
multidisciplinare.

Astfel, din totalul de 14 pacienti cu tumori recidivante dezvoltate la distantd — in 5 (35,7%)
cazuri s-a aplicat tratament medicamentos cu imatinib mesilat in mono-regim (400mg/zi). Intr-un
caz pacientul a refuzat efectuarea oricarui tip de tratament dupa depistarea recidivei.

in 7 (50%) cazuri pacientii cu recidive ale TGIS au fost supusi tratamentului combinat —
interventie chirurgicald si imatinib mesilat administrat adjuvant sau tratament neoadjuvant urmat de
interventie chirurgicala.

In toate cele 7 cazuri interventiile chirurgicale au fost efectuate in mod programat si au purtat
caracter combinat, cu volum extins, cu excizii in bloc ale organelor sau structurilor anatomice
adiacente. Astfel excizia citoreductiva a TGIS recidivante solitare a fost efectuatd in 3 (42,9%)
cazuri, iar operatii combinate cu unul sau doud organe adiacente s-au efectuat in 4 (57,1%) cazuri.

Cele mai frecvente organe adiacente implicate in procesul neoplazic si supuse procedeelor
chirurgicale combinate au fost intestinul subtire (n=2), pancreasul (n=1), diafragmul (n=1), splina
(n=1), colonul transvers (n=1), omentul mare (n=1). In 3 cazuri (42,9%) s-au inregistrat complicatii
intraoperatorii: fragmentarea TGIS recidivante (n=2) si hemoragie din tumora (n=1). Dimensiunea
maxima a celui mai mare nodul TGIS, in medie, a constituit 9,2+3,1cm (de la 3,0—27,0). Cu toate

acestea, la toti 7 pacienti s-a inregistrat un caracter paliativ al interventiilor chirurgicale (Ri/R>),
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acesta servind drept motiv si unul din criteriile de administrare a tratamentului medicamentos
ulterior. Letalitate postoperatorie nu s-a inregistrat.

Asadar, se poate concluziona ca riscul de progresare a TGIS dupa tratament chirurgical
radical depinde de dimensiunea tumorii primare — s-a determinat cd progreseaza mai frecvent TGIS
cu dimensiuni mai mari de 5 cm, si de indicele mitotic mai mare de >5/50 CIR. A fost identificata o
ratd a supravietuirii la 3-ani semnificativ mai inaltad la pacientii la care s-a aplicat tratamentul
combinat (chirurgical + imatinib mesilat), in comparatie cu pacientii tratati doar chirurgical — 61,1%
vs. 25% respectiv (p=0,0022). Interventiile chirurgicale maximal citoreductive la pacientii cu efect
pozitiv la tratament cu imatinib mesilat sunt argumentate, cu toate ca sunt laborioase, tehnic dificile,
mai frecvent combinate si cu o ratd mare a complicatiilor. Inliturarea nodulilor rezistenti la imatinib
mesilat cu citoreductie maxim posibila este necesara si obligatorie pacientilor cu progresare limitata
a TGIS.

Tratamentul chirurgical standard cu intentie curativa pentru TGIS este eficient in
aproximativ 60% cazuri, dar metastazele si recidivele sunt frecvente [242]. Deoarece potentialul
malign al TGIS este diferit, au fost elaborate mai multe sisteme de stratificare a riscului si apreciere
a probabilitatii de recidivare sau metastazare dupa interventii chirurgicale radicale [2, 85, 175].
Majoritatea TGIS, clasificate drept tumori cu risc inalt de recidivare/metastazare, produc un
fenomen recurent intr-un interval de pana la 5 ani, ceea ce sporeste mortalitatea [153].

Odata cu intelegerea mai profunda a mecanismelor patogenetice si molecular-genetice ale
TGIS, a fost elaborat preparatul farmacologic imatinib mesilat (Glivec*/Gleevec®, Novartis Pharma
AG, Basel, Elvetia), membru al grupului de terapii tintite (target terapii), care reprezinta primul
tratament eficient non-chirurgical al TGIS, aprobat la nivel global. Studiile publicate anterior au
sugerat cd imatinib mesilat imbunatédteste considerabil pronosticul pacientilor cu TGIS inclusi in
grupul cu risc inalt sau tumori metastatice/recidivante [242, 243]. Datele literaturii relateaza
obtinerea unui raspuns durabil la tratament cu imatinib mesilat la pacientii cu TGIS avansate, pe de
0 parte [244], iar pe de alta parte conduc la imbunatatirea supravietuirii fara recidiva a pacientilor
supusi tratamentului combinat [202, 243, 245].

In studiul nostru inhibitori de tirozin-kinaza au administrat 30/73 (41,1%) pacienti, dintre
care tratament adjuvant cu imatinib mesilat, dupa tratament chirurgical, s-a aplicat la 12/30 (40%)
pacienti, iar pentru TGIS recidivante sau metastatice tratament medicamentos s-a administrat la

18/30 (60%) pacienti. Eligibili pentru tratamentul medicamentos au fost toti pacientii cu tumori
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GIST care au exprimat pozitivitate pentru markerul imunohistochimic c-KIT(CD117) si la care s-a
documentat, in primul rdnd, un risc inalt sau intermediar, conform clasificarii riscului de
recidiva/metastazare pentru TGIS primare, sau, in al doilea rand, la care s-a diagnosticat TGIS
inoperabile sau metastatice confirmate histologic ori imagistic.

Pentru grupul pacientilor la care s-a aplicat tratament adjuvant, initierea tratamentului cu
imatinib mesilat nu trebuia sa depaseascd perioada de 3 luni de la interventia chirurgicald, iar tipul
oncologic al marginilor chirurgicale sa fie Ry sau R;. Fragmentarea intraoperatorie a tumorii cu
distrugerea integritatii pseudocapsulei tumorale si diseminare intraabdominala a fost clasificata
drept rezectie cu margini Ry. In acest grup au fost inclusi 5 barbati si 7 femei cu varsta medie de
59,92+3,69 ani (95% CI:51,78-68,05). La 7/12 (58,3%) pacienti TGIS primare au fost localizate In
stomac, iar la 5/12 (41,7%) - 1in intestinul subtire. Conform clasificarii riscului de
recidiva/metastazare [2], 83,3% de tumori (n=10) au fost clasificate cu risc inalt, iar 2/12 (16,7%) —
cu risc intermediar. Margini chirurgicale Ry s-au inregistrat in 11 (91,7%) cazuri, iar R; — intr-un caz
(8,3%).

Pentru grupul pacientilor cu TGIS recidivantd sau metastaticd (n=18), criteriul de bazd de
initiere a tratamentului medicamentos 1-a constituit diagnosticarea “de novo” sau dupa aplicarea
unei metode de tratament anterioare a unei tumori metastatice sau recidivante. In acest grup au fost
inclusi 8 barbati si 10 femei cu varsta medie de 56,0+2,39 ani (95% CI1:50,96-61,04). TGIS a fost
localizata in stomac in 8 (44,4%) cazuri, iar in intestinul subtire in 10 (55,6%) cazuri.

Alte criterii au fost varsta mai mare de 18 ani a tuturor pacientilor inclusi in studiu, o functie
hepaticd, renald si cardiaca adecvata si un scor ECOG mai mic de 3.

Cele mai importante criterii de excludere le-au constituit prezenta contraindicatiilor majore
pentru tratamentul cu imatinib mesilat (precum alergiile la compusii preparatului farmacologic) si
sarcina sau lactatia, in cazul pacientilor de gen feminin.

Conform studiilor randomizate de faza II si III recent publicate in literatura de specialitate,
doza de imatinib de 400 mg de doua ori pe zi nu poartd un beneficiu semnificativ fata de doza de
400 mg administratd o data pe zi, totodata demonstrand efecte adverse mai frecvente [246, 247].
Astfel, terapia standard de prima linie in TGIS metastatice/recidivante a fost stabilitd doza de 400
mg/zi de imatinib mesilat.

Alte studii de faza II, comparand administrarea de imatinib mesilat in doza de 400 mg/zi in

regim adjuvant fatd de lipsa tratamentului, au demonstrat faptul ca imatinib scade ratele de recidiva
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a bolii, confirmand beneficiul tratamentului adjuvant la pacientii cu TGIS primar-rezecata prin
inregistrarea unei rate a intervalului liber de boald la 3 ani de 89% (tratament adjuvant) vs. 48%
(nici un tratament) (p<0,001) [169, 248].

Asadar, toti pacientii (n=30) inclusi in studiu, cu TGIS metastatice/recidivante sau care au
necesitat tratament adjuvant, au primit, in prima instanta, imatinib mesilat in doza de 400 mg/zi "per
os” pana la recurenta maladiei, dezvoltarea toxicitatii severe sau refuzul pacientului de a continua
terapia.

Toti 30 de pacienti au fost urmariti in dinamica dupa administrarea de imatinib la intervale
stabilite de timp, fiind supusi examenului clinic sistematic, iar examenul imagistic a fost efectuat la
fiecare 3 luni in primii 2 ani, cu efectuarea TC cu administrarea substantei de constrast la fiecare 6
luni. Analiza indicatorilor de eficacitate a tratamentului si supravietuire a avut loc pana la survenirea
decesului pacientului sau pana in septembrie 2015. Drept instrument de apreciere a eficacitatii
tratamentului medicamentos aplicat au fost utilizate criteriile elaborate de catre echipa cercetatorilor
Choi si colaboratorii [143, 157] adoptata pentru evaluarea caracteristicelor tomodensitometrice ale
tumorilor primare si metastatice TGIS (raspuns complet (RC); raspuns partial (RP); stabilizarea bolii
(SB); boala progresiva (BP). Urmarirea in dinamicd a pacientilor s-a efectuat pentru o perioada
medie de 34,6+3,64 luni (de la 8—92).

In grupul pacientilor care au primit tratament adjuvant (n=12) — 1 pacient (8,3%) a decedat
din cauza progresarii maladiei gastrointestinale stromale dupa 5 luni de administrare a imatinib
mesilat, 3 (25%) pacienti au intrerupt tratamentul adjuvant dupa refuzul de a continua terapia, iar 8
(66,7%) pacienti au primit imatinib mesilat 400 mg/zi pentru o perioada medie de 23,4+4,7 luni (de
la 8—44). In aceasta perioada nici un pacient nu a inregistrat recurenta TGIS.

in grupul pacientilor cu TGIS metastatice/recidivante (n=18) — 3 pacienti au decedat dupi 6,
19 si 23 de luni respectiv din cauza progresarii TGIS, iar la 2 pacienti cu progresare — schema de
tratament a fost modificata dupa 23 si 34 de luni respectiv, in calitate de tratament de linia a II-a
indicandu-se imatinib mesilat in doza dubla — 800 mg/zi.

Raspuns obiectiv la tratamentul medicamentos cu imatinib mesilat, evaluat utilizand criteriile
Choi [143], s-a efectuat la toti pacientii. Asadar, RC s-a inregistrat la 3 (16,7%) pacienti, RP la 8
(44,4%), SB >6 luni — 1a 3 (16,7%) si BP 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%), iar
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progresarea bolii gastrointestinale stromale (BP) pe fond de tratament medicamentos cu imatinib
mesilat s-a inregistrat la 4 (22,4%) pacienti.

Intervalul de timp pana la constatarea progresarii TGIS a constituit in medie 24,07+2,97 luni
(95% CI: 17,70—30,43). La momentul analizei datelor statistice (01.09.2015) 15 pacienti continua
terapia cu imatinib mesilat cu un raspuns diferit la tratament. Luand in considerare urmarirea in
dinamica a pacientilor pentru o perioada medie de 34,6+3,64 luni, supravietuirea “de facto” la un an
a constituit 94,4%, la 2-ani — 83,3% iar la 3-ani — 72,2%.

In studiul nostru a fost inregistrati o tolerantd buna la imatinib mesilat, efectele adverse au
fost minime, iar anularea preparatului farmacologic din cauza toxicitatii nu a fost necesara la vre-un
pacient.

Toxicitate hematologica de gradul 3 sau 4 nu a fost inregistrata, iar de gradul 1 sau 2 — a fost
constatata anemie (n=5; 16,7%) si neutropenie (n=2; 6,7%). Toxicitate nonhematologica de gradul 1
(leziune eritematoasd) a fost Inregistratd intr-un caz (3,3%). Sindromul de retentie hidrica s-a
manifestat preponderent prin edeme periorbitale — constatat in 46,7% (n=14), edeme periferice —
10% (n=3). Toxicitatea digestiva a fost exprimata prin greturi — in 23,3% (n=7) si diaree — in 6,7%
(n=2). Astfel, imatinib mesilat reprezintd un remediu medicamentos sigur, bine tolerat de catre
pacienti si cu o toxicitate redusa.

Asadar, aceste rezultate indica faptul ca criteriul major pentru eficienta “de facto” a terapiei
cu imatinib mesilat este stagnarea progresarii TGIS, iar obtinerea unui raspuns complet la tratament
poate fi un indicator indirect al pronosticului favorabil. In cercetarea noastri eficacitatea
tratamentului cu imatinib mesilat in doza de 400 mg/zi ca tratament de I linie la pacientii cu TGIS
metastaticd/recidivanta s-a constatat: raspuns obiectiv in 61,1% cazuri, iar intervalul mediu pana la
progresare — 24,074+2,97 luni. Urmdrind in dinamica pacientii pentru o perioadd medie de 34,6+3,64
luni, supravietuirea la un an a constituit 94,4%, iar la 3-ani — 72,2%. in cazul pacientilor care au
administrat imatinib mesilat in calitate de tratament adjuvant pentru o perioadd medie de 23,4+4,7
luni — nu s-a inregistrat recurenta TGIS. In final s-a apreciat ci imatinib mesilat reprezinti un
remediu medicamentos sigur, bine tolerat de catre pacienti si cu o toxicitate redusa.

TGIS poseda o variabilitate mare din punct de vedere clinic si morfologic, de aceea evolutia
lor biologica este dificil de pronosticat. In conformitate cu ghidurile elaborate pentru evaluarea
potentialului de malignitate, aceste tumori au fost clasificate in tumori cu potential benign, cu

potential malign si cu potential oncologic nedeterminat [85].
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La momentul actual, una dintre cele mai controversate probleme o reprezintd prognozarea
evolutiei biologice al TGIS cu potential divers de malignitate si termenii de supravietuire a
pacientilor cu TGIS dupa aplicarea tratamentului chirurgical sau combinat.

Dimensiunea tumorii, localizarea si valoarea indicelui mitotic raman in continuare principalii
parametri utilizati In diversele sisteme de stratificare a riscului si prognozare a potentialului de
malignitate a TGIS [249]. Cu toate acestea, in unele studii de specialitate, au fost reflectate o serie
de alti parametri care influenteaza, intr-o masurd mai mare sau mai micd, malignitatea TGIS —
metoda de tratament aleasd (tratament chirurgical vs. tratament combinat) sau variabilitatea
supravietuirii pacientilor inclusi in diferite grupe de risc conform clasificarii Miettinen [2].

Astfel, in cadrul studiului, s-a efectuat prognozarea supravietuirii In perioada postoperatorie
si s-au identificat factorii care influenteaza negativ acest indicator. Analiza s-a efectuat in baza
principalilor parametri identificati: localizarea anatomicd a TGIS primare, dimensiunea tumorii
primare si valoarea indicelui mitotic.

Termenul supravietuirii totale a pacientilor din grupul de cercetare a variat de la 4 la 108
luni, iar valoarea medie a constituit 31,6+2,8 luni (95% CI: 25,99—37,27). In stadiile depasite
letalitatea a fost inregistrata in 11 cazuri (15,1%) in termeni de la 6 pana la 51 luni, cu valoarea
medie — 32,4+4.2 luni. Decese la pacietii cu TGIS primar localizate in stomac au fost inregistrate in
2/11 (18,2%) cazuri, iar cu localizare in intestinul subtire —in 9/11 (81,8%) cazuri (p<0,001). Astfel,
riscul de rezultat letal pentru localizarea gatrica a TGIS este mai mic decat pentru localizarea
tumorii in intestinul subtire si aceasta diferentd poarta 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 mica 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% ClI: 25,59—45,47), diferenta nefiind semnificativa statistic (p>0,05). Cu toate acestea, in
cadrul studiului, a fost calculatd supravietuirea generala la un an si la 3-ani pentru cele doud
localizari TGIS. Astfel, supravietuirea la un 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, se poate observa o tendinta de diminuare a supravietuirii pacientilor cu TGIS ale intestinului
subtire In comparatie cu TGIS gastrice dupa cel putin 3 ani de supraveghere. La prognozarea

supravietuirii dupa metoda Kaplan-Meier aceasta tendintd se pdstreaza, astfel ca dupd 60 de luni de

144



supraveghere, in grupul pacientilor cu TGIS gastrice, supravietuirea prognozata constituie 95% vs.
42% in grupul pacientilor cu TGIS ale intestinului subtire (p=0,029).

Dimensiunea tumorii primare este un alt parametru valoros al prognozarii supravietuirii
pacientilor cu TGIS cercetat in numeroase studii anterioare. DeMatteo si colaboratorii au raportat ca
dimensiunea tumorii primare poate prognoza statistic veridic termenul supravietuirii acestor pacienti
[7]. Insd un studiu recent a identificat dimensiunea tumorii primare drept o variabild care are
semnificatie statistica de hotar [250].

in studiul nostru termenul “de facto” al supravietuirii generale pentru pacientii cu tumori
GIST cu dimensiuni <10cm a fost mai mic decat al pacientilor cu tumori >10cm si a constituit
28,5+3,5 luni (de la 4 pana la 108) vs. 35,8+4,6 luni (de la 6 pana la 99) respectiv, dar diferentele nu
au fost semnificative statistic (p>0,05). Pe de alta parte, dupa analizarea termenilor supravietuirii
fara progresare a TGIS s-a determinat o usoard imbunatatire a supravietuirii la un an si la 3-ani
pentru pacientii cu tumori de dimensiuni <l10cm fata de pacientii cu tumori >10cm — 97,6% si
94,6% vs. 93,5% si 86,8%, respectiv (p>0,05). Aceste diferente nu poartd un caracter semnificativ
statistic, dar acest fapt se datoreaza intervalului mic de supraveghere al pacientilor si, probabil, va
capata semnificatie statistica odata cu cresterea termenilor de supraveghere.

La efectuarea analizei supravietuirii pacientilor cu TGIS in functie de rata mitozelor, scorul
mitotic s-a determinat a fi un factor important al pronosticului, similar studiilor anterioare descrise
in literatura [2, 24, 75, 251]. Toate TGIS au fost divizate 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
inalt al mitozelor ( "high grade” — HG). "De facto”, termenii supravietuirii fard progresare a bolii
nu au inregistrat diferente semnificative statistic pentru grupurile cu indice redus si Tnalt al mitozelor
— 28,942,79 luni (95% CI:23,24—34,51) si 28,1£3,33 luni (95% CI:21,26—34,86) respectiv. Cu
toate acestea, au fost observate diferente intre termenii de supravietuire fara progresare la un an si la
3-ani de supraveghere. Astfel, pentru grupul pacientilor cu TGIS cu un indice redus al mitozelor
termenii de supravietuire la un an si la 3-ani au constituit in mod egal cate 100%, iar pentru TGIS cu
un indice inalt al mitozelor — 90,6% si 73,2% respectiv (p>0,05). Utilizand metoda Kaplan-Meier a
fost posibila prognozarea supravietuirii pacientilor cu TGIS pentru intervale mai mari de timp.

Asadar, pentru un termen de supraveghere de 48 de luni si mai mult supravietuirea

X%

prognozatd a pacientilor cu indice inalt al mitozelor — HG — scade “in panta”, acesti pacienti
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inregistrand statistic semnificativ mai frecvent un sfarsit letal (in circa 25% din cazuri) in
comparatie cu pacientii cu indice redus al mitozelor — LG (p=0,0248).

In cadrul studiului am cercetat ipoteza conform cireia exista diferente in supravietuirea
pacientilor inclusi in diverse grupuri de risc definite in clasificarea riscului de recidiva/metastazare
pentru TGIS primar dupd indicele mitotic, dimensiunea si localizarea tumorii dupa Miettinen si
coautorii [2]. Cu toate acestea, studiind respectiva clasificare, nu au fost identificati pacienti atribuiti
grupului 4, deoarece tumorile din acest grup, cu un indice mitotic >5/50 CIR, cresc in dimensiuni
>2cm inainte de a fi detectate. In continuare, studiind supravietuirea fara progresare, nu au fost
identificate diferente intre grupul 1 si 2 de risc si intre grupul 3b si 5.

Prin urmare, pentru scopul acestui studiu, am combinat grupurile de risc similare din
clasificarea lui Miettinen si am creat o clasificare simplda cu 4 nivele, constatand diferente
semnificative statistic din punct de vedere a supravietuirii fara progresare.

Asadar, conform studiului nostru cea mai mare supravietuire prognozata fara progresare a
bolii 0 au pacientii cu rata mitozelor <5/50 CIR si cu orice dimensiune, iar supravietuirea pacientilor
din grupul 4 cu rata mitozelor >5/50 CIR si dimensiuni >10cm este redusa si constituie circa 25% la
48 luni de supraveghere. Aceste diferente poarta caracter semnificativ statistic (p=0,0001).

In continuare, am efectuat cercetarea supravietuirii pacientilor cu tumori stromale recidivante
sau metastatice in functie de tratamentul aplicat. Astfel, a fost comparat grupul de pacienti la care s-
a aplicat tratament chirurgical de sinestatator (tip chirurgical de tratament) cu grupul de pacienti care
a primit tratament adjuvant cu imatinib mesilat dupa tratament chirurgical (tip combinat de
tratament). In urma analizei s-a identificat o diferenti semnificativa in supravietuirea pacientilor la
care s-a aplicat tratament combinat.

in termenul de 48 de luni de supraveghere toti pacientii cu tratament doar chirurgical au
decedat, in timp ce o supravietuire prognozata de aproximativ 80% au inregistrat pacientii carora li
s-a aplicat tratament combinat (p=0,0022).

Asadar, 1n baza cercetarii efectuate, s-a determinat ca localizarea anatomica a TGIS joacad un
rol decisiv in supravietuirea pacientilor. Riscul de sfarsit letal pentru localizarea gatrica a TGIS este
mai mic decat pentru localizarea tumorii in intestinul subtire (p<0,001). Supravietuirea generald ”de
facto” la 3-ani a TGIS gastrice este mai mare decat a tumorilor intestinului subtire — 94,7% vs. 80%,
tendinta ce se pastreaza si in cadrul supravietuirii prognozate care la 60 de luni constituie 95%

pentru TGIS gastrice vs. 42% pentru cele ale intestinului subtire (p=0,029). Supravietuirea “de
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facto” fara progresare a TGIS la un an si la 3-ani pentru parametrul de dimensiune a tumorii poseda
o tendinta usoarda de imbunatatire pentru pacientii cu tumori de dimensiuni <l10cm fatad de pacientii
cu tumori >10cm — 97,6% si 94,6% vs. 93,5% si 86,8%, respectiv. Indicele mitotic a fost confirmat
drept un factor important al pronosticului. Rata supravietuirii fara progresare a bolii, atat ”de facto”,
cat si prognozata, la distanta de 48 de luni si mai mult, este statistic semnificativ mai mare la
pacientii cu indice redus al mitozelor (<5/50 CIR), decat a celor cu indice inalt al mitozelor (>5/50
CIR) — 100% vs. 25% (p=0,0248). Cea mai mare supravietuire prognozata fara progresare a bolii 0
au pacientii cu rata redusa a mitozelor si cu orice dimensiune, iar supravietuirea pacientilor cu rata
inaltd a mitozelor si dimensiuni >10cm este redusd si constituie circa 25% la 48 luni de
supraveghere (p=0,0001). Pacientii din grupul cu tratament combinat au inregistrat o supravietuire
prognozata semnificativ mai mare la 48 de luni de supraveghere fata de pacientii cu tratament doar
chirurgical (80% vs. 0%, p=0,0022).
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii

1.

In baza studiului s-a stabilit ci tabloul clinic al TGIS nu are manifestari specifice, depinde de
localizarea, dimensiunea si gradul de malignitate al tumorii primare, in 20,5% cazuri sunt
descoperite incidental in cadrul investigatiilor pentru alte patologii. Analiza comparativa a
metodelor instrumentale de diagnostic a demonstrat ca TC trebuie consideratd tehnica
imagistica de prima intentie in examenul TGIS, iar metodele radiologice baritate de screening
si endoscopice completeaza diagnosticul [152], 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 cd 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 [52,163,171].

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 histologicd a fost evidentiatd relatia directd intre dimensiunea <10 cm a tumorii si
rata redusd a mitozelor (<5/50 CIR), pe de o parte, si dimensiunea >10 cm si rata inaltd a
mitozelor (>5/50 CIR) pe de alta parte. Prezenta fibrelor skeinoide in stroma tesutului tumoral
reprezintd un factor de pronostic favorabil la pacientii cu TGIS [163].

Rezultatele studiului au demonstrat cd stabilirea definitivd a diagnosticului de “tumora
gastrointestinala 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
[52,105,149,163,171]. In baza cercetdrii a fost confirmati valoarea de referintd de 10%, in
conformitate cu datele literaturii de specialitate, a indicelui de proliferare celulara Ki-67 in

diferentierea malignitatii reduse sau inalte a TGIS.
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Factorii care influenteaza progresarea TGIS dupad tratament chirurgical radical sunt:
dimensiunea tumorii primare mai mare de 5 cm, indicele mitotic mai mare de >5/50 CIR,
localizarea tumorii primare in intestinul subtire si tipul de tratament doar chirurgical aplicat
initial [171].

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 generald “de facto” la 3-ani a TGIS gastrice este mai mare
decat a tumorilor intestinului subtire. Rata supravietuirii fara 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 inalta la pacientii dupa tratamentul
combinat (p=0,0022) [52,105,149,163,171].

Problema stiintifica solutionatd consta 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

£l

supravietuirii pacientilor cu TGIS.

Recomand:ri practice

1.

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

Pentru confirmarea diagnosticului de TGIS este imperativa efectuarea TC cu contrast care
pune in evidentd semnele specifice imagistice si apreciaza tactica chirurgicald ulterioara.
Tratamentul chirurgical al TGIS trebuie sa urmareasca excizia completa a tumorii, cu margini
de rezectie negative oncologic de minim 1cm de la marginea tumorii si cu pastrarea integritatii
pseudocapsulei tumorale, iar limfodisectia trebuie efectuata in cazul depistarii intraoperatorii a
limfadenopatiei macroscopice. Operatiile cu volum redus (econome) sunt indicate pacientilor
cu TGIS cu dimensiuni <5¢cm 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
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se impun 1n 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 fara 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. Inliturarea nodulilor rezistenti la imatinib mesilat cu citoreductic maxima este
necesara si obligatorie pacientilor cu progresare limitata a TGIS.

Examenul imunohistochimic al neoplaziilor mezenchimale ale TGI suspecte pentru TGIS
trebuie sa includd obligatoriu setul de anticorpi CD117, CD34 si calcularea indicelui de
proliferare celulard 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 localizate sau local avansate cu risc moderat sau inalt de
recidiva/metastazare sau pacientilor cu TGIS metastatice/recidivante ca tratament de | linie,

avand o toxicitate redusa si fiind bine tolerat de catre pacienti.
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intestinale stromale.
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Anexa 2
Certificat de inovator Nr. 5346: Managementul tratamentului chirurgical al tumorilor extraorganice.
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Certificat de inovator Nr. 5347: Optiuni chirurgicale de tratament a tumorilor gastro-intestinale
stromale inclusiv local avansate.
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Anexa 4

Act de implementare practica: ”Optiuni chirurgicale de tratament a tumorilor gastro-intestinale

stromale, inclusiv local avansate”, implementat in IMSP Institutul Oncologic.

FISA
ce confirma implementarea practicdi a elabordrii:

Metoda de tratament

Clinica Institutul Oncologic din Republica Moldova
MD 20235, Chigindu, str, Testemitanu 30

1. Elaborarea "Optiuni chirurgicale de tratament a tumorilor gastrointestinale stromale, |
inclusiv local avansate”

Autori: Prof. univ., dr.hab.st.med. Ghidirim Nicolae, prof. cerc., dr.hab.st.med. Migin Igor;
dr.st.med. Antoci Lilian, doctorand Cernat Mircea;

2. Recomandata de Consiliul de Experti al MS RM si sectia Stiinje Medicale a A§ RM.

3. Metoda a laboratd de de colaboratori ratorului Chi
toraci ia_Gastrol i este aplicatd amentul tumo inale
stromale. -

4. Instituiile curativ-profilactice, care au implementat elabordrile expuse in documentul dat:

5. Formele de implementare (seminare, pregltirea cadrelor, avize ctc.) §i rezultatele
metodei: ‘ e
Metoda este utilizatii in tratamentul pacientilor cu tumori stromale ale tractului
prin alegerea tipului de tratament chirurgical: operatii cu volum econo

clasic. Metoda a fost utilizatd pinii in prezent la toti 73 de pacien
este folositii in continuare la pacientii cu diagnostic stabilit de tu
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Anexa 5
Act de implementare practica: "Managementul si algoritmul clinico-diagnostic al tumorilor gastro-

intestinale stromale”, implementat in IMSP Institutul Oncologic.

FIS
ce confirmi implementarea practica a elabordril:

| ____ Metoda de diagnostic

Clinica Institutul Oncologic din Republica Moldova
‘MD 2025, Chigindu, str. Testemijanu 30

1. Elaborarea "Managementul si algoritmul clinico-diagnostic al tumorilor gastrointestinale
stromale”

Autori: Prof. univ., dr.hab.gt.med. Ghidirim Nicolae, prof. cerc., dr.hab.st.med. Migin Igor;
prof. cerc., dr.hab.gt.med. Cernat Victor; dr.§t.med. Antoci Lilian, doctorand
Cernat Mircea; drstmed Burian Nicolae; Popova Svetlana; Godoroja
Vitalie; dr.st.med. Catrinici Victor; dr.hab.gt.med. Donscaia Anna; dr.gt.med
Mednicov Lorena;

*v

2. Recomandati de Consiliul de Experti al MS RM si sectia $tiinte Medicale a A§ RM.

3 a f oratid de un de colaborato laboratorului Chiru
toracicii, sectia Gastrologie in comun cu medicii_gastrologi ai CCD al IMSP Institutul
ic si aplicati _in agementul d cului_pacientilor cu

gastrointestinale stromale,

4. Institujiile curativ-profilactice, care au implementat elabordrile expuse in documentul dat:
Inovatia_este implementati in_managementul diagnosticului pacientilor cu tumori

gastrointestinale stromale in centrul consultativ diagnostic al IMPS Institutul Oncologic.

te utilizatd in selectarea pacientilor cu tumorl gastrointestinale stromale la
entru consultativ diagnostic. Metoda a fost utilizatd la toti de pacienti din tul
te folositi in continuare la pacientii cu diagnostic stabilit sau susp
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Anexa 6
Act de implementare practica: "Metoda de apreciere a profilului imunohistochimic al tumorilor

gastrointestinale stromale”, implementat in IMSP Institutul Oncologic.

$
ce confirm implementarea practicii a elabordrii:

= Metoda de diagnostic

Clinica Institutul Oncologic din Republica Moldova
MD 2025, Chigindu, str. Testemitanu 30

1. Elaborarea "Metodi de apreciere a profilului imunohistochimic al tumorilor
gastrointestinale stromale”

Autori: Prof.univ., dr.hab.st.med. Ghidirim Nicolae, prof.cerc., dr.hab.gt.med. Migin Igor:
prof.cerc., dr.hab.gt.med. Cernat Victor; Chemencedji Inga, doctorand Cernat
Mircea;

2. Recomandata de Consiliul de Experti al MS RM i seclia $tiinje Medicale a A RM,

3. Metoda a fost elaborati de un grup de colaboratori ai laboratorului *Chirurgie gastrici
si toracici” in comun cu medici morfopatologi_ai _laboratorului “"Morfologie a
tumorilor” din_cadrul IMSP Institutul Oncologic si este aplicatd in determinarea

i particula unohistochimici agnosticului paciel ri
gastrointestinale stromale.

4. Institufiile curativ-profilactice, care au implementat elabordrile expuse in documentul dat:
Inovatia_este p entatd tn diagnosticului pacientilor cu tumori gas ¢
stromale in sectia Morfopatologic a IMPS Institutul Oncologic.

5. Formele de implementare (seminare, pregitirea cadrelor, avize cte.) si rezultatele aplicarii

Metoda prevede testarea imunohistochimica a mostrelor de tesut §i aprecierea profilului
- imunohistochimic al pacientilor cu tumori gastrointestinale stromale. Metoda a fost

utilizat3 la tofi de pacienti din lotul de studiu i este folositii in continuare la pacientii cu
ectie de tumord gastrointestinala stromald. '
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DECLARATIE PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat sunt
rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, Urmeaza sa
suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Numele, prenumele Cernat Mircea

Semnatura

Data 10 iulie 2016
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CV-ul AUTORULUI
Nume, Prenume: Cernat Mircea

Data si locul nasterii: 29.01.1983, or. Chisinau,
Republica Moldova

Studii:

2011—2016 IMSP Institutul Oncologic, Laboratorul stiintific chirurgie gastrica si toracica, studii
prin doctorat cu frecventa redusa, specialitatea Oncologie si Radioterapie;

2007—2011 Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”, catedra Chirurgie
Nr.1,,N. Anestiadi”, studii prin rezidentiat, specialitatea ,,Chirurgie”;

2001—2007 Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”, facultatea Medicina

Generala;

Stagii:

01.05.-15.05.2012  Stagiu practic de chirurgie generalda, Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie,
Abteilung fiir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Thorax- und Gefafchirurgie;
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. C.D.Heidecke, Greifswald, Germania;

15.05. —31.05.2011  Stagiu practic “Chirurgie generalda si chirurgie de ambulator”, Clinica
”Palade”, Bacau, Romania;

Activitate profesionala:
2011—prezent chirurg-oncolog, sectia Gastrologie, Departamentul Chirurgie gastrica si
toracica, IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova,;

Lucrari publicate: 41 lucrari stiintifice, inclusiv 6 articole in reviste internationale cotate ISI si
SCOPUS, 4 articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil, 31 de teze la forurile
stiintifice internationale peste hotarele RM si in republica.

Competenta lingvistica:
e Romana (maternd); e Germana (comunicare);
e Rusa (fluent); e Franceza (comunicare).
e Engleza (fluent);

Date de contact (adresa, telefon, email):
2025 Republica Moldova,

or. Chisinau, str. Testemitanu 30

Tel. (+373) 22 852 661; (+373) 692 37951
e-mail: mircea2983@yahoo.com
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