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INTRODUCERE

Tumorile stromale gastrointestinale reprezinta o patologie rara si sunt un foarte bun
exemplu al modului in care stiinta poate influenta prognosticul pacientilor cu tumori
maligne.

Tumorile stromale gastrointestinale sunt tumori rare ce provin din celulele
interstitiale Cajal sau din celule stem precursoare, celule cu rol in reglarea motilitatii
gastro-intestinale si a functiei nervilor autonomi. Numeroasele cercetari efectuate in
ultimii 35 de ani au dus la schimbarea nomenclaturii, clasificarii, diagnosticului si
tratamentului.

Aceste tumori au fost recunoscute abia in 1983 atunci cand Michael T. Mazur si H.
Brent Clark au introdus folosirea termenului neutru de ,,tumoara gastrica stromala”
pentru a caracteriza neoplasmele non-epiteliale gastrointestinale ce nu prezentau
trasaturi imunohistochimice de celula Schwann si nici nu avea caracteristici
ultrastructurale de celula musculara neteda.

Clasificare lor morfologica a evoluat de-a lungul timpului iar analiza moleculard a
dus la o mai buna intelegere a naturii lor.

Descoperirea in 1998 a mutatiilor in gena c-KIT si mai tarziu in gena PDGFRA a fost
un real progres in biologia si tratamentul GIST.

Diagnosticarea si tratarea lor implica eforturi financiare mari atat pentru pacient cat si
pentru sistemul de sanatate.

Deosebirea lor de alte tumori gastrointestinale mezenchimale are 0 mare importanta
atat in terapia tintita aplicata pacientilor cat si in evolutia ulterioara a acestora.
Posibilitatile de interventie actuale vizeaza reducerea frecventei recurentei bolii si
reducerea extensiei rezectiei chirurgicale pentru indepartarea completa a tumorii.
Descoperirea inhibitorilor tirozinkinazici precum imatinib mesylate (un inhibitor
selectiv al receptorilor tirozinkinazici gen KIT, PDGFRA, BCR-ABL) a imbunatatit

semnificativ prognosticul pentru cei mai multi dintre pacienti.



e Descoperirea inhibitorilor tirozinkinazici a revolutionat tratamentul acestor tumori si
a dus la necesitatea unui diagnostic histopatologic cat mai corect, analiza mutationala
devenind esentiala in anumite cazuri.

e Studiul de fata isi propune o mai buna intelegere a fenomenului GIST si urmareste
aspectele morfologice si biomoleculare ale tumorilor stromale gastrointestinale prin
cercetarea riguroasa a cazuisticii Institutului Clinic Fundeni. S-au evaluat parametrii
clinici, morfologici, biomoleculari (biomarkeri imunohistochimici si nivelul de
Hemoglobina din sange la momentul diagnosticului) si s-a urmarit evolutia
pacientilor in timp. Investigarea biomoleculelor implicate in histogeneza tumorala
prin metode imunohistochimice si stabilirea corelatiilor intre variabilele studiate
precum si influenta acestora asupra supravietuirii pe termen lung a demonstrat

imbunatatirea semnificativa a prognosticului in diagnosticarea precoce.

MOTIVATIA STUDIULUI

GIST reprezinta un real succes al translatiei cercetarii biomoleculare in practica
medicala curentd si incorporarea  datelor biomoleculare in cele clinico-morfologice.
Importanta acestui tip rar de cancer este mare datorita faptului ca are un potential curabil,
este relativ usor de tratat si necesita ingrijire continua la fel ca in cazul unei boli cronice.
Inhibitorii de tirozin kinaza au revolutionat tratamentul medicamentos si au dus la o
imbunatatire a prognosticului pacientului. Existd numeroase cercetari in curs de desfasurare
privind posibilitatea gasirii unei terapii eficiente in GIST rezistenta la ITK.

Tn Romania nu exista o bazi de date a pacientilor cu GIST astfel incat nu existi
informatii oficiale publicate, despre incidenta si evolutia acestor pacienti. De semenea exista
putine studii efectuate in tara noastra, Tn general pe cohorte mici si fara o evaluare a evolutiei
pacientilor. Raritatea fenomenului si lipsa studiilor efectuate in populatia romaneasca au fost

astfel principalele motive pentru demararea studiului.



SCOPUL SI OBIECTIVELE STUDIULUI

Studiul de fata isi propune atdt identificarea, caracterizarea histopatologica, Si
biomoleculara cét si urmarirea evolutia pacientilor cu tumori stromale gastrointestinal si
extragastrointestinale printr-un studiu clinico-statistic in ultimii 14 ani efectuat Tn Institutul
Clinic Fundeni.

Studiul biomolecular este orientat catre expresia proteinei KIT n citoplasma celulelor
tumorale. Metoda prin care apreciem prezenta acestor macromolecule in citoplasma celulelor
tumorale este cea imunohistochimica.

Obiectivele studiului sunt urmatoarele:

-stabilirea lotului de studiu prin alcatuirea unui algoritm de diagnostic

-crearea unei baze de date electronice pentru gestionarea analizelor statistice si
actualizarea ei periodic

-stabilirea parametrilor de studiu

-evaluarea macroscopica a pieselor chirurgicale

-studierea caracteristicilor demografice si clinice ale pacientilor cu tumori stromale
gastrointestinale

-examinarea aspectelor histopatologice si imunohistochimice si stabilirea corelatiilor
semnificative statistic

-cercetarea expresiei proteinei KIT prin metode imunohistochimice si identificarea
factorilor de prognostic si agresivitate.

-analiza supravietuirii pacientilor din lotul studiat si corelarea acesteia cu parametrii
histologici si biomoleculari studiati.

-formularea concluziilor

MATERIALE SI METODE DE STUDIU

Studiul de fata a fost realizat cu aprobarea Comisiei de Etica a Institutului Clinic
Fundeni pe un lot de 139 de pacienti.
Din registrele si bazele de date ale Serviciului de Anatomie Patologica din Institutului

Clinic Fundeni s-au evaluat toate cazurile de tumori mezenchimale inregistrate intre anii
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2003 si 2017, cu localizare gastrointestinala (esofag, stomac, intestin subtire, colon, rect) si
extragastrointestinala  (intraabdominal, retroperitoneal, peritoneal, pelvin, mezenter,
pancreas, oment, ficat) . Pacientii au fost operati in Clinica de chirurgie generald si
Transplant Hepatic, tesutul excizat fiind analizat in cadrul Serviciului de Anatomie
Patologica al Institutului Clinic Fundeni, respectandu-se urmatoarele etape:
e Orientare si fixare in solutie de formaldehida 10%
e Masurarea tumorii tridimensional si finregistrarea coordonatelor macroscopice
inclusiv adancimea invaziei, ulceratii, margini de rezectie.
e Recoltarea blocurilor tisulare reprezentative (atat tesut tumoral cat si normal)
conform protocoalelor adecvate fiecarei localizari anatomice.
e Prelucrarea blocurilor tisulare prin tehnica uzuala de includere la parafina
e Sectionarea la microtom a blocurilor de parafina si intinderea sectiunilor pe lama.
e Colorare cu hematoxilina si eozina

e Pentru coloratiile imunohistochimice s-au folosit lame speciale, pretratate.
Criterii de includere

Studiul a inclus cazuri inregistrate in cadrul serviciului de Anatomie Patologica al
Institutului Clinic Fundeni si diagnosticate pe baza examenului la parafind ce a relevat
morfologia de tumord mezenchimald. Examinarea la parafina a fost urmata de studii
imunohistochimice care au inclus urmatorii biomarkeri: CD117, DOG1, PDGFRA, CD34,
Desmina, SMA,Vimentina, Ki67, S-100. Rezultatele pozitive obtinute in urma coloratiilor
imunohistochimice cu CD117, CD34, DOG1 sau PDGFRA coroborate cu datele clinice si
histopatologice au dus la stabilirea diagnosticului de tumora stromalad gastrointestinala sau
extragastrointestinald. Pentru acest studiu tumorile GIST si EGIST au fost definite ca
CD117 pozitive (peste 10% din celule tumorale pozitive) sau CD117 negative dar DOG1
pozitive si/sau CD34 si/sau PDGFRA

Tn lot au fost inclusi pacienti cu tumori primare localizate n tractul gastrointestinal sau
adiacent acestuia astfel fiind incluse atat localizari digestive cat si extradigestive. Prin urmare

tumorile incluse in studiu au avut urmatoarele localizari gastrointestinale: stomac, intestin



subtire, colon, rect. Localizarile extragastrointestinale incluse au fost reprezentate de
mezenter, oment, peritonu, retroperitonu si pancreas.

Diagnosticul de GIST s-a bazat pe trasaturile morfologice caracteristice GIST-urilor
(celule fuziforme, celule epiteloide, celularitate mixta) si pe studiile imunohistochimice
pentru excluderea anumitor tumori precum tumori epiteliale, tumori de muschi neted sau

tumori de teaca nervoasa.
Criterii de excludere

Au fost exclusi din studiu pacientii cu date clinice indisponibile, cu foi de observatie
deteriorate al caror istoric si evolutie nu a fost disponibil. De asemenea au fost exclusi
pacientii cu teste imunohistochimice efectuate in alte unitdti sanitare ai cdror blocuri de
parafind nu s-au mai regasit in histoteca. Nu au fost incluse nici cazurile diagnosticate
histopatolgic doar prin biopsie, fard excizie chirurgicala. Au fost excluse de asemenea
tumorile cu localizare renala, vezica urinara , uter si anexe.

Tn urma testelor imunohistochimice au fost exclusi din studiu pacientii cu markeri

specifici GIST negativi, leiomioamele, leiomiosarcoamele, melanoamele, schwanoamele.
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Figura 1. Algoritm de diagnostic si includere in studiu



Baza de date a fost alcatuita folosind programul Microsoft Excel versiunea

14.0.7192.5000 si ulterior importata si analizata cu ajutorul programului SPSS versiunea 21.

REZULTATE

Tn acest studiu au fost inclusi 139 de pacienti cu tumori stromale gastrointestinale

dintre care 71 femei (51,1%) si 68 barbati (48,9%) —Figura 2.
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Figura 2. Graficul repartitiei lotului de studiu pe grupe de varsta

in functie de sex

Varsta minima a pacientilor inclusi in lot a fost de 22 ani iar cea maxima de 83 ani,
diferenta dintre cele doua valori fiind de 61 ani. VVarsta medie la diagnostic a fost de 57,26
ani iar deviatia standard de 12.770.

Incidenta la femeile de peste 45 de ani a fost de 82% comparativ cu 88% in cazul
barbatilor. De asemenea, s-a observat si faptul ca peste varsta de 60 de ani incidenta la
barbati este mult mai mare, 58% din total pacientilor, comparativ cu doar 38% la femei. Sub
varsta de 30 de ani incidenta este mult mai mare la femei (6% dintre femei si doar 1% dintre

barbati), cauzata si de faptul ca acestea merg mai des la controale medicale decét barbatii.



51 (36.69%) dintre pacientii lotului studiat provin din mediul rural iar 88 (63.3%) din

mediul urban, repartitia lor geografica fiind infatisata in figura 3

Odessd
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Figura 3. Rébartitia g“éograﬁc{l a lotului de studiu

Localizarea tumorii primare intalnita in lotul studiat a fost dupa cum urmeaza: stomac
66 (47,5%), intestin subtire 50 (36%), EGIST 16 (11.5%), colon 4 (2.9%), rect 2 (1,4%) si
multifocal 1 (0,7%) . Tumora multifocala a fost reprezentata de multipli noduli localizati la
nivelul stomacului, intestinului subtire si colonului. Diviziunea pe sub-localizari a fost
urmatoarea: pentru stomac (corp 22, antru 12, mica curbura 13, marea curbura 8, fornix 9);
pentru intestin subtire (duoden 15, jejun 21, ileon 13); pentru colon (colon drept 3, colon
stang 1) si EGIST (abdominal (0.7%), interhepato-gastric (0.7%), mezenter (0.7%),
oment/peritoneu/mezenter (2.1%), pelvin/pelviabdominal (2.1%), retroperitoneal (3.5%),

pancreatic (1.4%)).

Diametrul tumorii primare a variat de la 0,6 la 30 cm, cu 0 medie de 7.018 cm si 0
deviatie standard de 4.8609cm.

Acuzele cele mai frecvente in randul pacientilor din lotul studiat au fost hemoragia
digestiva exteriorizata prin hematemeza si/sau melena (38.6%) urmata indeaproape de dureri

abdominale (37.1%). De asemenea, 11.4% dintre pacientii lotului studiat au prezentat



simptome nespecifice gen astenie, inapetenta si scadere in greutate . Aproximativ 4.5%
dintre pacienti s-au prezentat la medic cu simptomatologie ocluziva/subocuziva si tot atatia
pacienti au fost asimptomatici, descoperiti in cursul unor investigatii de rutina. In studiu au
mai fost prezenti si 5 pacienti (3.8%) ale caror tumori au fost descoperite in cursul
investigatiilor pentru alte patologii tumorale preexistente. Pentru 8 dintre pacientii inclusi in
studiu nu au fost gasite date cu privire la simptomatologia de debut, acest lucru ludndu-se Tn
calcul in analizele statistice ulterioare.

Tabel 1. Statistica descriptiva pentru simptomatologia pacientilor la
momentul diagnosticului

Frecventa Procent Procent valid
Valid | Asimptomatic 6 4.3 4.5
Hemoragie 51 36.4 38.6
Greturi/varsaturi/ 6 4.3 4.5
simptomatologie ocluziva
Dureri 48 35.0 37.1
Simptome nespecifice- 15 10.7 114
scadere in greutate; astenie;
inapetenta
Incidental-pentru alte 5 3.6 3.8
afectiuni
Total 131 94.3 100.0
Date lipsa 8 5.7
Total 139 100.0

De asemenea urmarirea hemoglobinei serice a scos n evidenta o scadere a acesteia la
51 (38.1%) dintre pacienti si un nivel normal la 83 (61.9%).

Tabel 2. Statistici descriptive pentru nivelul normal sau scizut al
hemoglobinei serice

Frecventa Procent Procent valid
Valid normala 83 59.3 61.9
scazuta 51 36.4 38.1
Total 134 95.7 100.0
Date lipsa 5 4.3
Total 139 100.0




Din punct de vedere macroscopic cea mai frecventd forma a fost cea nodulara
intalnita la 95 pacienti (68,3%), urmata de chistica la 18 pacienti (12,9%), infiltrativa la 12
pacienti (8,6%), polipoida la 9 pacienti (6,5%) si vegetanta la 5 dintre acestia (3,6%).

Tabel 3. Statistici descriptive ale formelor macroscopice de GIST

Frecventa Procent | Procent valid

Valid | Infiltrativa 12 8.6 8.6
nodulara 95 68.3 68.3
polipoida 9 6.5 6.5
Vegetant 5 3.6 3.6

Chistic 18 12.9 12.9

Total 139 100.0 100.0

Maniera de dezvoltare tumorala in cadrul lotului a fost urmatoarea: 71 (50.7%) dintre
tumori au prezentat o dezvoltare predominant intramurala, 26 (18.6%) predominant
extramurald, 19 (13.6%) transmurala, 13 (9.3%) alte dezvoltari si 2 (1.4%) predominant

intraluminala.

In ceea ce priveste parametrii histologici evaluati, acestia au avut urmitoarele
rezultate:

e Ulcerarea mucoasei a fost detectata la 68 (48,6% ) de pacienti si a lipsit la 56
(39.5%) dintre pacientii cu GIST de tub digestive.

e Celularitatea a fost crescuta in 70 de cazuri (50,04%), medie Tn 55 cazuri (43,2%) si
scazuta in 9 cazuri (6,5%);

e Necroza a fost prezenta la 49 pacienti (35%) si a lipsit la 89 pacienti (63,6%).

e Pleomorfism celular a fost minim la 47 pacienti (33,8%), moderat la 74 pacienti
(53,2%) si sever la 18 pacienti (12,9%);



Figura 4.GIST localizat la nivelul Figura 5. GIST localizat la nivelul
intestinului subtire cu celularitate crescuta  intestinului subtire cu celularitate medie
HEx400 HEx400

Emboli tumorali vasculari au fost absenti Tn marea majoritate a cazurilor (N = 137,
98,6%) si prezenti la 2 pacienti (1,4%);

Arhitectura microscopica cea mai frecventa a fost fasciculata si storiforma (N = 114;
82%), urmat de insule (N = 13; 9,4%) si plaje (N = 12; 8,6%) ;

Morfologia a inclus fibre skenoide (N = 2; 1,4%), palisadare (N = 11, 7,9%), arii
mixoide si hialinizari (N = 10, 7,1%); datele pentru aceasta variabila au lipsit pentru
majoritatea pacientilor (N = 116; 83,6%) neintalnindu-se astfel aspecte morfologice

particulare fata de cele clasice;

Tipul celular cel mai frecvent intalnit a fost cel fuziform (N = 99; 71,2%), urmat de
cel mixt (N = 28, 20,1%) si epiteloid (N = 12, 8,6%);

Numarul de mitoze atipice a fost in medie 6,66 cu o deviatie standard de 9,77. Dintre
tumorile studiate 47 (33.8%) au prezentat >5 mitoze/50 HPF iar 92 (66.1%) au
prezentat <5/50 HPF.
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Figura 6.GIST de intestin subtire cu
prezenta ,,fibrelor skenoide” HEx400

Figura 8.GIST gastric-celule fuziforme cu  Figura 9. GIST gastric-celule fuziforme cu
nuclei alungiti si vacuolizari paranucleare nuclei alungiti si vacuolizari paranucleare
HE x 400 ) HE x 400

W
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Figura 10. GIST de intestine subtire cu Figura 11. GIST gastric cu celule
celule fuziforme dispuse in fascicule epitelioide HE x400
HE x 400

11



Riscul de recurenta tumorala calculat conform metodei NIH modificate a avut
urmatoarea distributie: foarte scazut (N = 10; 7,1%), scazut (N = 45; 32,1%), intermediar (N
=31;22,1%) si inalt (N = 47; 33,6%).

Grupul prognostic a fost calculat conform criteriilor AFIP, cel mai frecvent intalnit in
lot fiind grupul 2 (N = 51; 36,4%), urmat de grupul 3a (N = 21; 15%). Grupurile prognostice
6a si 6b au avut un numadr egal de cazuri (N = 16; 11,4%) si au fost urmate in ordine
descrescatoare a frecventei de grupul 3b (N = 13; 9,3%), grupul 5 (N = 8; 6,4%), grupul 1 (N
= 6; 4,3%). In lot nu a existat niciun caz cu grup prognostic 4 (N = 0).

Frecventa stadiu tumoral conform UICC 2010 a fost urmatoarea: stadiul I (N = 27;
19,3%), stadiul 1A (N = 28; 20,0%), stadiul IB (N = 10; 7,1%), stadiul Il (N = 16; 11,4%),
stadiul 1A (N = 8; 5,7%), stadiul 111B (N = 20; 14,3%) si stadiul IV (N = 22; 15,7%).

Dintre cei 139 de pacienti, 7 (5%) au prezentat metastaze limfoganglionare iar restul
de 132 (95%) au evoluat fara acestea.

Tn ceea ce priveste metastaza la momentul diagnosticului, aceasta a fost prezenti la
32 (23%) pacienti in timp ce la restul de 107 pacienti (77%) a lipsit. Pe durata desfasurarii
studiului, 14 pacienti au prezentat recidiva (10%) iar restul de 117 (83,6%) au evoluat fara
prezenta recidivei. Diametrul cel mai frecvent al tumorii recidivate a fost de 11-12 cm.

Din totalul de 139 de pacienti luati Tn studiu s-a constatat ca 9 (6.5%) au prezentat
ruptura tumorala iar restul de 130 (93.5%) nu au prezentat.

In randul pacientilor cu GIST s-a inregistrat un numar de 28 de cazuri (20.14%) ce au
prezentat leziuni tumorale asociate. Alte leziuni Tntélnite au fost: hemangiom hepatic
cavernos (2), chistadenom seros renal stang (1), melanom (1).

In ceea ce priveste tratamentul, au fost calculate frecventele pentru rezectie
completd/incompleta si tratament cu imatinib mesylat. Marea majoritate a pacientilor (N =
124; 89.1%) au avut rezectie completa iar 15 (10,9%) rezectie incompleta. Referitor la
tratamentul cu Imatinib, 22 (15,7%) pacienti au beneficiat de acesta, in timp ce la 107
(76,4%) pacienti nu a fost utilizat.

La urmarirea pacientilor pe termen lung s-a constatat ca 34 dintre cei inclusi in studiu
(24.5%) au decedat datorita tumorii si complicatiilor generate de aceasta iar 100 (71,9%)
erau inca n viata la momentul incheierii studiului. De asemenea, au existat 5 pacienti (3,6%)

care au decedat datorita patologiilor asociate si nu datorita prezentei GIST.
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Tn urma efectuarii testelor imunohistochimice s-au constatat cateva corelatii
semnificative statistic. Astfel:

= corelatia intre CD34 si recidiva (da/nu) a fost semnificativa, r(35) = - 0,37, p < 0,05;

de asemenea tot semnificativa a fost si corelatia lui CD34 cu pleomorfismul celular
r(37) =- 0,34, p <0,05.

Figura 12. GIST de intestin subtire cu tip  Figura 13. GIST de intestin subtire cu tip
celular fuziform- SMA pozitiv x 200 celular fuziform- CD34 x 200

Folosind testul chi patrat au fost urmarite corelatiile semnificative la testele non-
parametrice. Prin urmare asocierea lui SMA cu dimensiunea tumorii primare desi corelata la
teste non-parametrice, la testul chi patrat coeficientul nu a fost semnificativ.

Figura 14. GIST gastric - tip celular Figura 15. GIST gastric — tip celular
epitelioid -PDGFRAXx200 fuziform CD117 x 400
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e (CD117 cu CD34: au existat diferente semnificative intre subgrupuri, v* (1, N =99) =
7.11, p < .01 1n sensul ca atunci cand CD117 a fost pozitiv, CD34 a fost mai probabil

pozitiv de asemenea.
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Figura 16. Graficul distributiei CD117 in functie de CD34
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Figural7. GIST de intestine subtire cu CD117 pozitiv x 40 (sténga) si SMA pozitiv
(dreapta) x 100

= DOG1 cu CD34: au existat diferente semnificative Tntre subgrupuri, ¥ (1, N =34) =
3,76, p < .05 in sensul ca atunci cand DOGL1 este pozitiv si CD34 tinde sa fie pozitiv
de asemenea.
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Figura 18. Graficul distributiei DOGI1 in functie de CD34

DISCUTII

Asa cum se poate observa in Figura 3, majoritatea pacientilor provin din sudul si sud-
estul tarii, Tn special din mediul urban acolo unde nivelul de educatie este superior celui din
mediul rural iar accesul la sistemul de sanatate este mai facil.

Tumorile GIST se intalnesc mai frecvent la persoanele de peste 50 ani, in special Tn
jurul varstei de 60 ani. Varsta medie tinde sa ascensioneze cu cca. 10 ani Tn studiile ce includ
pacienti diagnosticati direct la necropsie. Tn lotul studiat nu au existat pacienti diagnosticati
post-mortem (la necropsie) astfel putem observa o varsta medie de 57.26 in concordanta cu
datele din literaturd. Tn lotul studiat, desi repartitia pe sexe a fost aproximativ egala totusi s-a
intregistrat o preponderenta feminina la varste sub 45 de ani si masculina la varste de peste
60 ani. De asemenea, sub varsta de 30 de ani incidenta a fost mult mai mare la femei (6%
dintre femei si doar 1% dintre barbati), cauzata probabil si de faptul ca acestea merg mai des
la controale medicale decat barbatii.

Desi se pot intélni la orice nivel al tractului gastrointestinal, stomacul este cel mai
frecvent afectat segment, urmat de intestinul subtire. In lot au fost inclusi si 16 pacienti cu

tumori extragastrointestinale. Acestea, desi rare, sunt prezente in lotul studiat intr-o proportie
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usor crescuta (11.5%) fata de studiile clinice din literaturd unde se regasesc ntr-un procent
de cca. 5-10%.

GIST-urile au in general dimensiuni variabile, de la ,,micro”GIST (<1cm) la tumori
gigante de peste 30 cm. Studiul de fata a inclus 6 tumori pana in 2 cm iar dimensiunea medie
tumorala a fost de 7.01 cm, usor mai crescuta fata de valorile medii raportate de Tryggvason
(4,5 cm) si Miettinen (6 cm). Un diametru tumoral mai crescut presupune si un diagnostic
tardiv ce poate fi datorat si lipsei unei simptomatologii specifice. Un alt element cheie in
diagnosticul tardiv este si adresabilitatea Tntarziata a pacientului catre medic, lucru cauzat in
parte si de nivelul socio-economic scazut, deloc neglijabil in special din mediul rural. Din cei
6 pacienti cu tumori sub 2 cm, 3 au fost descoperite incidental in cursul investigatiilor pentru
patologia de baza reprezentata de tumori maligne asociate iar celelalte 3 cazuri de asemenea
asimptomatice si descoperite Tn cursul investigatiilor de rutina. Intr-un studiu populational,
Nillson si co. au aratat ca dimensiunea tumorii este de 8,9 cm la pacientii cu sSimptomatologie
clinica (~ 69% din GIST-urile studiate) si de 2.7 cm la pacientii fara simptome clinice (21%
din tumorile studiate) subliniind astfel faptul ca simptomatologia zgomotoasa se declanseaza
tardiv, de obicei la dimensiuni mari ale tumorii.

Tn studiul de fata, cei mai multi pacienti au prezentat hemoragii si dureri abdominale.
Tn grupul pacientilor cu simptomatologie dureroasa si un diametru mediu al tumorii de 8,2
cm a predominat nivelul normal de Hb in timp ce in randul pacientilor cu hemoragie si un
diametru mediu de 6,2 cm a predominat nivelul scazut al Hb. O treime din pacientii cu
simpromatologie nespecifica si diametrul mediu tumoral de 7,2 cm au prezentat un nivel de
Hb scizut explicAnd astfel partial acuzele nespecifice. Tn ceea ce priveste pacientii
asimptomatici, in randul acestora s-a intalnit un diametru tumoral mediu de 5 cm, aproape
dublu fata de cel mentionat in studiul de mai sus. Astfel rezultatele obtinute subliniaza inca o
data faptul ca simptomatologia debuteaza tardiv, sugerand in acest fel necesitatea
perfectionarii preventiei primare.

Rezectia chirurgicala efectuata incomplet in 15 cazuri s-a realizat paliativ fie datorita
extensiei tumorale mari fie datorita lipsei de raspuns la terapia cu imatinib. Pacientii au fost
tratati conform protocolului anexat, astfel cei care nu figureaza cu tratament cu imatinib sunt
fie cei care au decedat decedat prematur, fie cei incadrati in grupurile prognostice 1 sau 2 ale

caror conduita terapeutica nu impunea folosirea lui ci urmarirea pacientului. De asemenea,
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au existat 10 pacienti care s-au pierdut din evidenta dupa rezectia chirurgicala, astfel incat nu
exista date despre schema de tratament aplicata.

Tn ceea ce priveste corelarea localizarii tumorii primare cu modul de dezvoltare al
acesteia, testul chi patrat a fost semnificativ statistic, y° (24, N = 131) = 97,53, p < .0001.
Astfel dezvoltarea predominant intramurala s-a intalnit preponderent la nivelul stomacului si
intestinului subtire spre deosebire de alte localizari.

Rezultatele arata ca cca. 0 treime din pacientii cu tumori de intestin subtire si cca.
jumadtate din EGIST au prezentat metastaze inca din momentul diagnosticului, aceasta
explicandu-se in parte si datorita simptomatologiei mai estompate.

Cele mai multe recidive s-au inregistrat in randul pacientilor cu EGIST, astfel putem
spune ca probabilitatea de recidiva este mai mare in randul pacientilor cu EGIST decét in

randul pacientilor cu GIST gastric sau de intestin subtire.

De asemenea, asocierea metastazei cu recidiva a fost semnificativa statistic x2 (1, N =
131) = 10,41, p < .005. si s-a observat faptul ca dintre pacientii cu metastaza la momentul
diagnosticului, un procent mare a recidivat. De asemenea n randul pacientilor cu metastaze

inca de la diagnostic s-a Tnregistrat si o celularitate crescuta.
Pe baza rezultatelor semnificative obtinute la testul chi patrat (prezentate mai sus) n

ceea ce priveste diferentele intre grupurile cu si fara metastaza la momentul diagnosticului,
n continuare s-a folosit testul t pentru a examina diferente intre aceste grupuri in ceea ce
priveste diametrul tumorii si numarul de mitoze atipice (variabile continue). In ambele cazuri
au fost obtinute rezultate semnificative. Pentru mitoze atipice, t(137) = 2,14, p < 0,05, cu o
diferenta medie de 4,17 astfel concluzionand ca in grupul cu metastaze intalnim mai multe
mitoze atipice. In ceea ce priveste dimensiunea tumorii primare, t(129) = 3,34, p < 0,05 (
diferenta medie = 3,42) prin urmare in grupul cu metastaze inca de la diagnostic intalnim de
asemenea si 0 dimensiune mai mare a tumorii.

Tn ceea ce priveste decesul, Tn lotul studiat s-a observat ca acesta este mai frecvent
ntalnit in randul pacientilor cu EGIST decat in randul celor cu GIST gastric sau intestinal.
Decesele au fost mai frecvente in randul pacientilor cu celularitate crescuta fata de cei cu
celularitate medie sau scazuta.

Corelatiile intre dimensiunea tumorii si numarul de mitoze au fost examinate si

coeficientul de corelatie a fost semnificativ, r(131) = 0,28, p < 0,01. Acest lucru ne arata ca
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desi asocierea Tntre cei doi parametrici este scazuta totusi prin prezenta ei putem spune ca o
crestere a diametrului tumoral se asociaza cu o crestere a numarului de mitoze.

Dimensiunea tumorii primare_s-a corelat semnificativ cu numarul de mitoze astfel
putem spune ca atunci cand numarul de mitoze creste si diametrul tumoral creste.

Celularitatea crescuta este intalnita mai frecvent in randul pacientilor cu metastaze si
se asociaza cu o probabilitate de deces. Celularitatea nu s-a asociat cu localizarea tumorii
primare.

Printre cei cu celularitate crescuta proportia prezentei metastazei a fost mult mai
crescuta (aproximativ 0 treime) Tn timp ce printre cei cu celularitate scazuta sau medie
proportia metastazei a fost mult mai scazuta.

Pleomorfismul s-a asociat cu o metastaza: chi patrat semnificativ statistic x* (2, N =
139) = 9,02, p < .05. In grupul pacientilor cu pleomorfism celular sever proportia celor care
au avut metastaze inca de la diagnostic a fost mult mai crescuta; in acelasi timp pacientii cu
pleomorfism celular moderat si minim au prezentat un procent mai scazut de metastaze.

Pleomorfism celular — recidiva: asociatie semnificativa, ¥* (2, N = 131) = 6,53, p <
.05. Recidiva a fost mai frecventa in grupurile cu pleomorfism moderat si sever comparative
cu grupul cu pleomorfism minim.

Necroza nu s-a asociat cu localizarea tumorii primare, de asemenea nici pleomorfismul
celular. Necroza s-a asociat cu recidiva astfel n randul pacientilor ce au prezentat tumori cu
necroza, recidiva tumorala a fost mai frecventa. Prezenta necrozei tumorale ca si marker de
agresivitate fiind Tntarita de aceasta asociere.

Dezvoltarea tumorii primare se poate observa si din datele obtinute ca se face
preponderent intramural la nivelul stomacului si intestinului subtire

In ceea ce priveste forma macroscopica, aceasta s-a asociat semnificativ cu ruptura
tumorala: asociatia nu a fost semnificativa la un prag de semnificatie statistica p < 0,05.

CD117, anticorpul ce marcheaza receptorul KIT, este folosit in mod obisnuit Tn
diagnosticarea GIST, cu o rata de pozitivitate ce variaza intre 85-95%. In studiul de fata se
poate observa faptul ca 95.1% dintre tumori au fost pozitive, rezultate concordante cu cele
din literatura de specialitate. Paternul de colorare intalnit a fost citoplasmatic, membranar,
paranuclear sau, cel mai frecvent in combinatie, iar intensitatea a fost variabila, cu o

distributie focala sau difuza.
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CD117 este util nu numai pentru diagnostic dar si pentru terapia tintitda cu ITK. El

insa nu are specificitate absoluta astfel incat exista cca. 5% GIST cu reactie negativa la

CD117. Conform anumitor studii, frecventa mai crescuta a CD117 negativ se intalneste n
randul GIST cu mutatii PDGFRA (72%), KIT (16%) si WT KIT/PDGFRA (8%), cu fenotip
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Figura 19. GIST gastric-CD117cu pattern Figura 20. EGIST - CD117 cu pattern
granular, paranuclear x 400 membranar si citoplasmatic x 400

Reactia negativa se poate datora de asemenea si problemelor aparute in tehnica utilizata si
aici ma refer in special la modul de fixare al tesutului si vechimea blocului de parafina ce pot
influenta negativ imunoreactia. De asemenea este important de urmarit anticorpul si clona
folosita, fiind stiut faptul ca anticorpii monoclonali dau reactie inconstanta in GIST astfel
preferandu-se cei policlonali. Tn lotul studiat 4.3% (6/139) din cazuri au prezentat reactie
negativa la CD117, diagnosticul fiind dificil si necesitand markeri suplimentari precum DOG
1, PDGFRA si CD34.

DOG 1 este un marker imunohistochimic cu o specificitate si sensibilitate mai mare
decét cea a lui CD117. Aceasta proteina transmembranara ce este prezenta si in celulele
Cajal pare sa fie in relatie cu activarea receptorilor KIT si PDGFRA 1insa acest lucru nu este
pe deplin cunoscut. Intr-un studiu efectuat de West si col. s-a demonstrat ca 97.8% din cazuri
au prezentat imunoreactie pentru DOGL1 si ca acesta reactie pozitiva a fost prezenta si n
cazurile cu mutatii PDGFRA ce prezentau imunoreactie negativa pentru CD117. Tntr-un alt
studiu Espinosa si col. demonstreaza o sensibilitate si o specificitate ridicata a lui DOG 1 si 0

imunoreactie de 87%.
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Cei mai folositi anticorpi si cei mai dezbatuti in studiile internationale au fost
DOGI.1 si DOG 1 K9, ambii anticorpi monoclonali. Conform acestora DOG 1 K9 are o
sensibilitate mai mare fata de DOG1.1. Clona utilizata in studiul de fata a fost DOG1 K9 iar
modelul de colorare obtinut a fost membranar si citoplasmatic, difuz in toate cazurile. Gradul
de pozitivitate a fost de 88.9% fiind inferior celui de 95.7% al lui CD117. Desi DOG 1 nu
este pozitiv exclusiv in GIST, specificitatea si sensibilitatea sa inalta il fac extrem de util in
panelul de anticorpi utilizati Tn evaluarea acestor tumori, in asociere cu CD117 in special n
cazurile CD117 negative.

Miettinen si col. au observat Tn doua studii simultane efectuate pe 1765 tumori
gastrice si 906 tumori de intestine subtire 0 pozitivitate a lui CD34 de 80-85% la nivelul
stomacului si de 50% la nivelul intestinului subtire. De asemenea s-a observat si ca variantele
cu celule fuziforme au probabilitate mai mare de pozitivitate Tn ceea ce priveste CD34, decat
variantele epitelioide.

Tn lotul studiat, CD34 a nregistrat 0 pozitivitate in 69,7% si 30,3% negativitate din
cazurile studiate. Desi cele mai multe cazuri de CD34 pozitiv s-au inregistrat printre tumorile
cu tip celular fusiform aceasta asociere nu a prezentat semnificatie statistica pe lotul studiat.
Insa pozitivitatea lui CD34 s-a corelat cu localizarea gastrica si intestinala iar negativitatea sa
cu EGIST. La nivelul stomacului s-a observat o corelatie negativa atat intre numarul de
mitoze si pozitivitatea lui CD34 cét si intre pleomorfismul celular si pozitivitatea lui CD34.
Astfel, cu cat tumora este mai pleomorfa si cu cat numarul de mitoze este mai mare, cu atat
CD34 are tendinta sa fie negativ.

De asemenea, n lotul studiat s-a observat si 0 asociere marginala intre pozitivitatea
lui CD117 si CD34 precum si intre DOGL1 si CD34.

Procentul celor care au decedat a fost mai crescut in randul grupului cu CD34 negativ
comparativ cu grupul CD34 pozitiv. De asemenea s-a observat si corelarea cu supravietuirea
cu boala reziduala.

Tn ceea ce priveste PDGFRA acesta este un marker nespecific, intalnit in cca. 80%
din cazurile evaluate n acest studiu. Pauls si col. sunt de parere ca distributia paranuclear se
intalneste mai frecvent in tumorile cu mutatii PDGFRA Tn timp ce distributia citoplasmatica
este ubicuitara, independent de statusul mutational. Modelul de colorare intélnit n cazurile

studiate a fost citoplasmatic difuz.
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Tendinta de a exprima imunohistochimic CD117 si PDGFRA este mai pronuntata in
cazul tumorilor cu mutatii KIT decét in cele cu mutatii PDGFRA. Astfel prin asocierea lui
PDGFRA cu CD117 in panelul de anticorpi diagnostici el poate oferi informatii valoroase,
stiut fiind faptul ca tumorile KIT mutante au tendinta sa exprime ambii markeri (CD117 si
PDGFRA) conform studiului efectuat de Pauls si col.

Tn lotul studiat, la nivelul stomacului s-a constatat o asociere pozitiva, moderati a lui
PDGFRA cu nivelul hemoglobinei serice. Astfel, PDGFRA negativ a fost exclusiv prezent in
randul celor cu hemoglobina normala.

Miettinen si col., Tntr-un studiu din anul 2000 au evidentiat prezenta lui SMA in cca.
30% din GIST, in special in cele gastrice si de intestin subtire iar pozitivitatea sa are tendinta
de a se corela cu negativitatea lui CD34. Pe lotul de studiu s-a constatat o pozitivitate a lui
SMA de 60,7% si 0 negativitate de 39,3% fard a se putea stabili o corelatie semnificativa
statistic Tntre cei doi markeri. SMA s-a corelat cu localizarea tumorala inregistrandu-se la
nivelul stomacului o pozitivitate de 41%, la nivelul intestinului subtire de 23,6% si EGIST de
4.3%. S-a observat de asemenea si ca SMA pozitiv tinde sa fie asociat cu un procent mai
crescut de tumori cu celule fusiforme. SMA pozitiv s-a asociat si cu o frecventa crescuta a
metastazelor tumorale in EGIST.

Pozitivitatea desminei este destul de rara in GIST, sub 5%, mai frecvent intalnita la
nivelul esofagului si omentului. In studiul de fata, s-a remarcat o pozitivitate de 10.9% a
Desminei, procentul ridicat fiind probabil influentat si de frecventa mai crescuta a EGIST din
cadrul lotului. S-a evidentiat de asemenea in réndul EGIST si o asociere marginal
semnificativa intre Desmina si forma macroscopica existand astfel o tendintd ca Desmina
negativa sa fie mai frecventa in randul tumorilor nodulare.

Studiile arata o corelare stransa intre indexul mitotic si indexul de proliferare Ki67.
Unele studii propun chiar folosirea lui Ki 67 ca o alternativa la numaratoarea mitozelor. In
ceea ce priveste riscul de recurenta, clasificarea actuala are la baza stratificarea pacientilor pe
baza parametrilor clinici histologici, neincluzand astfel teste imunohistochimice. Valoarea
diagnostica a lui Ki 67 este utila Tn special acolo unde numarul mitozelor este la limita (5/50
HPF) in special Tn cazurile in care incadrarea in grupul prognostic schimba atitudinea

terapeutica.
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Pentru doi dintre pacientii lotului studiat a fost disponibila testarea mutatiilor genetice
pentru c-KIT si PDGFRA. Secventierea ADN-ului a fost utilizata pentru identificarea
mutatiilor somatice la nivelul exonilor 9, 11, 13 si 17 ai genei c-KIT si la nivelul exonilor 12,
14, 15 si 18 ai genei PDGFRA.

Cea mai frecventa mutatie KIT intalnita in GIST este cea la nivelul exon 11. Aceasta
se produce n cca. 64-67% din cazuri si poate fi constituita din deletii, insertii substitutii sau
combinatii. Dintre acestea, deletiile se asociaza cu 0 supravietuire totald mai mica n
comparatie cu celelalte mutatii. Mai multi autori au demonstrat ca tumorile ce implica deletii
la nivelul codonilor 557 sau 558 se asociaza cu potential metastatic crescut, lucru observat si
n cazul celui de-al doilea pacient.

Kinstlinger si col. au raportat in 2013 o frecventa a mutatiei Exonului 9 de cca. 9.2%
si de asemenea faptul ca 20% dintre tumorile cu mutatie la nivelul Exon 9 s-au nregistrat la
nivelul stomacului si rectului. De asemenea, s-a demonstrat ca tumorile Exon 9 pozitive
metastazeaza mai frecvent la nivelul peritoneului decét la nivel hepatic, lucru observat si Tn
cazul primului nostru pacient. Totusi trebuie subliniat faptul ca prezenta mutatiei la nivelul
exonului 9 nu are relevanta prognostica. Rata de raspuns la Imatinib Tn cazul tumorilor cu
mutatii la nivelul Exonilor 11 si 9 a fost evaluat intr-un studiu de Faza 111 efectuat pe 768 de
GIST-uri genotipate. Timpul mediu de progresie tumorala la pacientii cu mutatii in Exon 11
este mai mare cu cel putin 1 an decéat la cei cu mutatii Tn Exon 9. Acest lucru poate fi
observat si la cei doi pacienti din studiul de fata prin urmarirea supravietuirii fara boala
reziduala evidenta ce este mai mare cu 32 de luni la pacientul cu mutatie Tn exonul 11 fata de
pacientul cu mutatie Tn exonul 9.

In concluzie, analiza mutationala este utila Tn cazurile rare ce pun probleme de
diagnostic diferential, precum tumorile CD117 negative. De asemenea este utila in prezicerea
raspunsului la Imatinib, stiut fiind faptul ca intensitatea coloratiei imunohistochimice pentru
CD117 nu poate prezice raspunsul. Analiza mutationala poate fi utila Tn ghidarea terapiei
prin selectia de catre oncolog a dozelor corespunzatoare pentru obtinerea raspunsului optim,

Tnsa nu este necesara de rutina datorita faptului ca implica niste costuri ridicate.
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Caracterizarea grupul de granita

Pacientii cu leziuni de granita au fost selectati ca fiind un grup aparte pe care au fost
efectuate analize statistice in mod special. Leziunile de granita au inclus atat tumori cu
diametrul intre 4,5 cm si 5,5cm cat si tumori cu numarul de mitoze intre 4 si 6/50 HPF. Din
analizele legate de deces si supravietuire in randul pacientilor cu leziuni de granite au fost
exclusi 3 pacienti care au decedat din alte cauze.

Astfel s-a constituit un grup alcatuit din 47 de pacienti, 29 (61,7%) femei si 18
(38,3%) barbati, din care 36 (76,6%) au avut varste de peste 50 de ani. Aproximativ doua
treimi din pacienti 32(68,1%) au provenit din mediul urban si circa o treime din mediul rural
15(31,9).

Marea majoritate a tumorilor au fost localizate la nivelul stomacului 25(53,2%) si
intestinului subtire 14(29,8%). De asemenea 38/47 (80.9%) au prezentat metastaze inca de la

momentul diagnosticului. La sfarsitul studiului 41 (87,2%) dintre pacienti decedasera

Diferentierea intre un comportament mai agresiv si unul indolent se face ata pe baza
localizarii cat si pe baza numarului de mitoze si al dimensiunea tumorii. Atunci cand acestea
din urma se apropie de valorile cut-off estimarea riscului de recurenta a bolii devine dificila.

Alcatuirea grupului de granita ce a inclus tumorile cu dimensiuni si numar de mitoze
apropiate de valorilecut-off pentru fiecare a avut drept scop urmarirea comportamentului si a
evolutiei pacientilor in timp si stabilirea existentei diferentelor fata de prognosticul asteptat.

Tn randul pacientilor cu necroza decesul a fost mai frecvent comparativ cu grupul
pacientilor fara necroza. Decesul a fost mai frecvent intalnit si in randul pacientilor cu tumori
infiltrative si polipoide. Rata decesului pare sa fie mai crescuta de asemeneasi in cazul tipului
celular epiteloid; totusi lotul de participant a fost destul de scazut ceea ce a facut dificila
compararea subgrupurilor.

Folosirea markerilor ihc suplimentare pentru determinarea cu exactitate a numarului
de mitoze si de asemenea importanta masurarii minutioase a tumorii la examenul
macroscopic este importanta pentru determinarea grupului prognostic. Necroza, aspectul
macroscopic si tipul celular epitelioid sunt factori de prognostic prost ce ar trebui luati in

calcul atunci cand evaluam riscul de recurenta al pacientului cu GIST.
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Estimarea probabilititii de supravietuire prin metoda Kaplan Mayer

Pentru examinarea diferentelor intre localizarile primare (gastrica, intestin subtire si
EGIST) in ceea ce priveste rata supravietuirii (supravietuire totala, supravietuire fara boala
reziduald, supravietuire cu boald reziduala) s-a folosit testul chi patrat (Fischer) precum si
curbele Kaplan Meier.

Tn ceea ce priveste supravietuirea totali: numarul mediu de zile de supravietuire
totala pentru fiecare localizare primara a fost dupa cum urmeaza: 4576 zile gastric (cca. 152
luni), 3509 (cca. 117 luni) zile intestinal si 2147 zile (cca. 71 luni) EGIST. Acestea au fost
statistic diferite, pe baza tuturor celor trei parametri ai testului Kaplan Meier (Mantel-Cox,
Breslow, si Tarone-Ware), care au avut valorile chi patrat de: 32,40; 23,27; si respectiv 27,25

la un prag p < 0,0001 .
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Figura 21. Estimarea Kaplan Meyer a supravietuirii totale in functie de
localizarea tumorii primare
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Si in ceea ce priveste supravietuirea fira boala reziduala rezultatele au fost
semnificative. Numarul mediu de zile de supravietuire totala pentru fiecare localizare
primara a fost: 4089 zile gastric, 3134 zile intestin subtire si 1236 zile EGIST. Testele de

semnificatie au fost semnificative statistic.
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Figura 22. Estimarea Kaplan Meyer a supravietuirii fara boala reziduala
pentru pacientii cu GIST gastric, de intestin subtite si EGIST
Supravietuirea cu boala reziduala nu a fost diferita intre cele trei grupuri de
localizari primare. Numarul mediu de zile de supravietuire totala pentru fiecare localizare

primara a fost: 2272 zile gastric, 1842 zile intestine subtire si 984 zile EGIST.
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Figura 23. Estimarea Kaplan Meyer a supravietuirii cu boali reziduala
pentru pacientii cu GIST gastric, de intestin subtite si EGIST

Analizele Kaplan-Meier au fost completate cu regresia Cox hazard-proportionala.
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Supravietuirea totald, supravietuirea fara boala reziduala si supravietuirea cu boala reziduala
au fost folosite ca variabile dependente si cu urmatorii predictori - variabile independente:
localizare tumora primara si varsta (variabila categoriala sub 50 ani si peste 50 ani). Initial au
fost incluse si urmatoarele variabile covariate Tn ecuatia de regresie: ulcerarea mucoasei,
necroza, emboli vasculari, macroscopie, celularitate, pleomorfism celular, dezvoltare si
arhitectura microscopica.

Rezultatele au confirmat urmatoarele: nu au existat diferente semnificative in functie
de varsta (p > 0,39; fractia de hazard FH = 0,56; interval confidenta IC 95%: 0,150, 2,109) si
nici in functie de localizare tumora primara (p > 0,06; FH = 0.23 si 0,70; 95% IC: 0,044,
1,207 pentru intestinal versus gastric si IC: 0,146, 3,356 pentru EGIST versus gastric).

Pacientii cu ulcerarea mucoasei au avut 0 supravietuire totala semnificativ scazuta (p
< 0,05; fractia de hazard FH = 3,26; interval confidenta IC 95%: 1,098, 9,713); pacientii cu
necroza au avut o supravietuire semnificativ scazuta (p > 0,05; fractia de hazard FH = 3,32;
interval de incredere IC 95%: 1,242, 8,887) si pacientii cu emboli vasculari au avut o
supravietuire semnificativ scazuta (p > 0,01; fractia de hazard FH = 10,97; interval de
incredere 1C 95%: 1,828, 65,865).
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Figura 24. Estimarea supravietuirii totale la
pacientii cu sau fara ulcerarea mucoasei
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Figura 25. Estimarea supravietuirii totale la
pacientii cu sau fara necroza
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Figura 26. Estimarea supravietuirii totale la pacientii cu sau fara emboli
tumorali vasculari (0- fara emboli tumorali; 1- cu emboli tumorali)

Analizele pentru supravietuire fiara boala reziduala: localizarea tumorii primare a
fost semnificativ asociata cu durata supravietuirii fara boala reziduala (p < 0,05; fractia de
hazard FH = 2,52; interval de incredere IC 95%: 1,151, 5,553) (a se vedea graficul pentru
Kaplan-Meier). Pacientii cu necroza au avut o supravietuire fara boala/recurenta semnificativ
scazuta (p < 0,01; fractia de hazard FH = 0,23; interval confidenta IC 95%: 0,076, 0,697).
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Pacientii cu ulcerare a mucoasei au avut supravietuire fara boala reziduala mai scazuta (p <
0,05; fractia de hazard FH = 0,21; interval confidenta IC 95%: 0,061, 0,734).

Pentru supravietuire cu boala reziduala nu a existat nici o diferenta semnificativa.
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Figura 27. Estimarea supravietuirii fara boala reziduala la
pacientii cu sau fara ulcerarea mucoasei
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Figura 28. Estimarea supravietuirii fara boala reziduala la
pacientii cu sau fara necroza
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Atat supravietuirea cu boala reziduala cat si cea fara boala reziduala s-au corelat cu
grupul prognostic, astfel cu cat grupul prognostic este mai mic cu atat creste supravietuirea
fara boala reziduala

Pacientii cu celularitate medie au avut o supravietuire fara boala reziduala in medie cu
640.35 zile mai mult decét pacientii cu celularitate crescuta

Pacientii din grupul cu pleomorfism moderat au avut o supravietuire cu boala
reziduala in medie cu 1183 zile mai mare decat cei cu pleomorfism sever.

Timpul de supravietuire s-a corelat cu grupul prognostic in lotul de studiu, subliniind
inca o data importanta evaluarii corecte a parametrilor histologici.

La pacientii cu GISTuri gastrice s-a constatat o supravietuire totala mai mare in
randul celor cu CD34 pozitiv. Aceasta corelatie nu s-a mentinut insa la nivelul intregului lot
si nici in cadrul EGISTurilor. La testul t s-a intregistrat 0 corelatie marginal semnificativa

intre CD34 pozitiv si supravietuirea totala.

CONCLUZII

Lotul de studiu a cuprins 139 de pacienti diagnosticati cu tumori stromale
gastrointestinale, cu varste cuprinse intre 22 ani si 83 ani, cu o varsta medie la momentul
diagnosticului de 57,26 ani si cu repartitie aproximativ egala pe sexe la nivelul intregului lot
- barbati:femei = 68:71 - (48,9%): (51,1%) . S-a constatat faptul ca peste varsta de 60 de ani
incidenta la barbati este mult mai mare (B:F= 58% :38%) iar sub varsta de 30 de ani
incidenta este mult mai mare la femei (F:B=6%: 1% dintre barbati), cauzat si de faptul ca
acestea merg mai des la controale medicale decéat barbatii.

Din analiza distributiei in functie de mediul de provenienta s-a constatat o incidenta
mai crescuta la pacientii proveniti din mediul urban 88 (63.3%) fata de cei proveniti din
mediul rural 51 (36.69%), acest rezultat putand fi consecinta unui nivel mai scazut de
educatie medicala si a unei adresabilitati tardive catre medic, a pacientilor proveniti din

mediul rural.
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Majoritatea tumorilor s-au localizat la nivelul stomacului 47.5% si intestinului subtire
36.1% urmate fiind de localizari extragastrointestinale (11,5%) colonice(2.8%) si rectale
(1.4).

Diametrul tumorii primare a variat de la 0,6 la 30cm, cu o medie de 7.018 cm.

Acuzele cel mai frecvent intélnite in randul pacientilor din lotul studiat au fost
hemoragiile si durerile abdominale.

Rezultatele arata ca cca. o treime din pacientii cu tumori de intestin subtire si cca.
jumatate din EGIST au prezentat metastaze inca din momentul diagnosticului, aceasta
explicAndu-se partial si datorita simptomatologiei mai estompate.

Din analiza distributiei recidivelor s-a constatat ca in randul pacientilor cu EGIST
exista o frecventa mai mare decat in randul pacientilor cu GIST gastric sau de intestin
subtire.

Dintre pacientii cu metastaza in momentul diagnosticului 27% (8/22) au recidivat.

Tn grupul pacientilor cu metastaze tumorale inca de la momentul diagnosticului s-a
Tnregistrat o dimensiune mai mare a tumorii primare, un numar mai mare de mitoze atipice
(>5/50 hPF) si o celularitate mai crescuta, toti reprezentand factori de agresivitate.

Tn ceea ce priveste decesul, Tn lotul studiat s-a observat ca acesta este mai frecvent
ntalnit in rAndul pacientilor cu EGIST decét in randul celor cu GIST gastric sau intestinal.

Decesele au fost mai frecvente Tn randul pacientilor cu celularitate crescuta fata de cei
cu celularitate medie sau scazuta.

Celularitatea crescuta este intalnita mai frecvent in randul pacientilor cu metastaze si
se asociaza cu o probabilitate de deces. Aceasta insa nu difera si in functie de localizarea
tumorii primare.

Cresterea diametrului tumoral se asociaza cu o crestere a numarului de mitoze in lotul
studiat.

Pleomorfismul celular crescut s-a inregistrat mai frecvent in tumorile pacientilor cu
metastaze inca de la diagnostic dar nu si in randul celor care au recidivat.

Tn randul pacientilor ce au prezentat tumori cu necroza, recidiva tumorala a fost mai
frecventa, prezenta necrozei tumorale ca si marker de agresivitate fiind ntarita de aceasta

asociere.
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Tn ceea ce priveste investigatiile imunohistochimice, CD117 - biomarker diagnostic -
a exprimat o pozitivitate de 95.1% iar paternul de colorare cel mai frecvent intalnit a fost cel
combinat - membranar, citoplasmatic si paranuclear — cu o intensitate variabila si o
distributie focala sau difuza.

In lotul studiat 4,3% (6/139) din cazuri au prezentat reactie negativa la CDI17,
diagnosticul fiind dificil si necesitand biomarkeri suplimentari precum DOGL1 si PDGFRA.

DOGL1 a prezentat un grad de pozitivitate de 88.9%, fiind inferior celui de 95.7% al
lui CD117, acest lucru explicandu-se prin numarul mai mic de cazuri din lot, testate cu acest
biomarker (36/139).

Tn lotul studiat, CD34 a inregistrat pozitivitate in 69,7% din cazurile studiate si 30,3%
negativitate. Pozitivitatea lui CD34 s-a corelat cu localizarea gastrica si intestinala iar
negativitatea sa cu localizarile extragastrointestinale(EGIST). De asemenea la nivelul
stomacului CD34 tinde sa fie pozitiv in randul pacientilor cu mai putine mitoze (<5/50HPF)
dar si in randul pacientilor cu un pleomorfism minim si moderat.

De asemenea in lotul studiat s-a observat si 0 asociere marginala intre pozitivitatea lui
CD117 si CD34 precum si intre DOG1 si CD34.

Procentul celor care au decedat a fost mai crescut in randul grupului cu CD34 negativ
comparativ cu grupul CD34 pozitiv. De asemenea s-a observat si corelarea cu supravietuirea
cu boala reziduala.

In ceea ce priveste SMA s-a constatat o pozitivitate de 60,7%, cea mai mare
inregistrandu-se la nivelul stomacului (41%), urmata de intestin subtire 23,6% si EGIST
4.3%. De asemenea SMA s-a inregistrat mai frecvent in randul tumorilor cu celule fusiforme.

SMA pozitiv s-a asociat si cu o frecventa crescutd a metastazelor tumorale in EGIST.

In privinta Desminei s-a remarcat o pozitivitate de 10.9% a procentul ridicat fiind
probabil influentat si de frecventa mai crescuta a EGIST din cadrul lotului. S-a evidentiat de
asemenea Tn randul EGIST si 0 asociere marginal semnificativa intre Desmina si forma
macroscopica existand astfel o tendinta ca Desmina negativa sa fie mai frecventa in randul
tumorilor nodulare.

Analiza mutationala, efectuata la cei doi pacienti (barbati) din studiu a relevat mutatii
la nivelul Exonului 11, respectiv Exonului 9, si a fost utila ghidarea tratamentului si

selectarea dozelor terapeutice.
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Rezectia tumorala incompleta, ulcerarea mucoasei, prezenta necrozei si numarul
crescut de mitoze sunt elemente ce pot prezice decesul sau recidiva tumorala.

Tn ceea ce priveste supravietuirea totald si supravietuirea fara boala reziduala acestea
au fost net superioare in cazul tumorilor localizate la nivel gastric urmate de cele de intestin
subtire si EGIST.

Supravietuirea cu boala reziduala Tnsa nu a fost diferita intre cele trei grupuri de
localizari primare (stomac, intestin subtire si EGIST), acest lucru sugerand indirect
implicarea terapiei si efectul pozitiv pe care il au inhibitorii de tirozin kinaza asupra
prelungirii supravietuirii.

S-a constat de asemenea ca pacientii CU necroza sau cei cu ulcerarea mucoasei au
avut o supravietuire fara boala reziduala semnificativ scazuta.

Rolul major al anatomopatologului este de a stabili un diagnostic corect, lucru ce
poate fi extrem de dificil Tn special in cazurile rare cu CD117 negativ. Estimarea recurentei
prin stratificarea riscului conform AFIP este cruciala pentru managementul pacientului ;
analiza mutationala pentru evaluarea impactului asupra prognosticului si prezicerea

raspunsului la tratament.

CONCLUZII FINALE

e Diagnosticul anatomopatologic trebuie sa contina informatii exacte privind gradul
tumoral si prognosticul pacientului. Diametrul tumoral, indexul mitotic, localizarea
tumorala, ruptura tumorala, intervalul fara boala sunt parametrii clasici folositi pentru
prezicerea evolutiei Clinice a pacientului care suferd 0 interventie chirurgicala de
Tndepartare completa a tumorii.

e Diametrul peste 5 cm si numarul de mitoze peste 5/50 hpf sunt factori ce predispun la
metastazare

e Tumorile de intestin subtire au tendinta sa aiba un prognostic mai prost fata de cele
cu localizare gastrica

e Emboli tumorali vasculari si numarul crescut de mitoze atipice sunt de asemenea

predictori buni pentru deces
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Stratificarea riscului clinicopatologic se coreleaza cu supravietuirea pe termen lung
Panelul minim de anticorpi pentru un diagnostic si o predictie relativa a mutatiilor
este compus din: CD117, DOG, PDGFRA, CD34, SMA, Desmina.

Analiza mutationala, desi costisitoare, este necesara in cazurile in care testele
imunohistochimice nu confera un diagnostic clar (CD117 negativ) sau in cazurile

rezistente la terapia cu imatinib.
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