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INTRODUCERE

Tumorile stromale gastrointestinale (GIST) sunt tumori subepiteliale maligne
(SET) ale tractului gastrointestinal cel mai frecvent intalnite Tn practica zilnica,
reprezentdnd 80% din totalul tumorilor subepiteliale si intre 0,5 si 3% din totalul
tumorilor gastrointestinale (1-4). Acestea au fost recunoscute drept tumori distinctive
din punct de vedere biologic, diferite de cele dezvoltate din celulele musculare netede
sau cele provenite din creasta neurald, termenul de tumori gastrointestinale stromale
(GIST) fiind propus de Mazur si Clark Tn 1983 (5). Constatarea conform careia celulele
tumorale prezinta expresia membranara a CD34 ca si celula interstitiala Cajal (celula
pacemaker cu rol de coordonare a motilitatii intestinale) a condus la ipoteza originii GIST
din celula Cajal sau dintr-un precursor al acesteia (6).

Hirota si colab. in 1998 au facut un pas important in cercetarea biologiei GIST,
raportand pentru prima data mutatii activatoare la nivelul protooncogenei KIT situatd la
nivelul bratului lung al cromozomului 4, mutatii care joacd un rol central in patogenezd
(7). Identificarea mutatiilor cel mai frecvent la nivelul exonului 11 si mai putin la nivelul
exonilor 9, 13 si 17, mutatii care codifica c-KIT Tn majoritatea tumorilor GIST a determinat
o0 mai buna intelegere a mecanismului oncogenic (8-11).

n afard de CD117 (KIT), ttumorile stromale gastrointestinale exprima si CD34 pe
suprafata lor (12), dar si alti markeri tumorali mai nou descoperiti cum ar fi Ki67 sau
DOG1, markeri membranari care ar putea fi utilizati in aprecierea evolutiei si
prognosticului. Acestia din urma au fost deja introdusi in clasificarile de risc, dar nu sunt
utilizati inca pe scara larga datorita faptului ca analizele genetice nu se efectueaza de
rutind. Tn cele din urma, GIST sunt definite ca tumori mezenchimale polimorfe ale
tractului Gl care exprimad proteina KIT (CD117) si adesea si CD34 la examenul
imunohistochimic, dar exista si un procent de aproximativ 5% din GIST-uri care sunt
negative pentru CD117. Acestea prezinta in proportie de 30% mutatii PDGFRA si mai
mult de jumatate au mutatii KIT, dar examenul imunohistochimic este negativ sau incert
pentru CD117.

fn ultimii 20 ani, dupa definirea GIST drept entitate nosologicd aparte,
numeroase studii au avut drept scop aprecierea incidentei acestor tumori in populatia
generala, dar valorile raportate au o plaja larga de distributie datorita diferentelor de
raportare si a tumorilor GIST de mici dimensiuni diagnosticate incidental, care sunt
incluse variabil in raportari. Incidenta GIST variazd in medie intre 10-15 cazuri/milion/an
conform ghidurilor europene de practicad - 10 cazuri/milion/an dupa ESMO-EURACAN
CLINICAL PRACTICE GUIDELINES FOR DIAGNOSIS, TREATMENT AND FOLLOW-UP 2018
(13) si 15 cazuri/milion/an conform UK CLINICAL PRACTICE GUIDELINES FOR THE
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MANAGEMENT OF GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOURS (GIST) 2017 (14), cu o
vdrstd medie de diagnostic intre 60-65 ani (13, 14).

Peste 90% din GIST-uri apar la adulti cu varsta peste 40 de ani, cu o varsta medie
cuprinsa intre 60-65 ani. Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de GIST la toate
varstele, inclusiv la copii. Incidenta nu diferd in functie de sex, desi sunt studii care
raporteaza o usoara prevalenta a barbatilor (15-17).

Tumorile stromale gastrointestinale pot fi localizate oriunde in peretele
viscerelor cavitare, de la esofag la anus si anume 40-70% dintre acestea se dezvolta la
nivelul stomacului, 20-40% la nivelul intestinului subtire, 5% la nivelul duodenului, 5-
15% la nivelul colonului si rectului si in putine cazuri au fost descrise la nivelul esofagului,
apendicului si vezicii biliare (18-20). Rareori au fost raportate tumori de tip GIST care se
pot dezvolta in mezenterul adiacent, epiploon, retroperitoneu si extrem de rar in
plamani si organele genitale la femeie, acestea fiind denumite extragastrointestinal GIST
— EGIST (20, 21). GIST-urile descoperite la nivelul organelor parenchimatoase — ficat,
pancreas, prostata — sunt considerate metastatice prin extensie directa de la tumori
gastrice si duodenale sau rectale (20, 22).

Tumorile gastrointestinale stromale sunt de obicei sporadice, doar un procent
mai mic de 5% din GIST-uri sunt asociate cu urmatoarele sindroame tumorale, frecventa
acestora fiind prezentata in ordine descrescatoare:

e Boala Recklinghausen (Neurofibromatoza tip 1 - NF1);

e Triada Carney si Sindromul Carney — Stratakis;

e Sindroamele familiale GIST.

in afara sindroamelor familiale, GIST se pot asocia cu alte multiple tipuri de
neoplazii (cancerul gastric si de colon, limfomul si leucemia, carcinoamele ginecologice,
de san, prostata, pancreas, plaman, ficat, rinichi, carcinoid al pancreasului si stomacului,
precum si alte sarcoame), pacientii cu GIST avand o prevalenta crescuta de cancere
aditionale cu 44% inainte de GIST si cu 66% dupa diagnosticul GIST comparativ cu
populatia generala (23).

Simptomatologia GIST este dependenta atat de localizare cat si de dimensiunile
tumorii care pot varia intre 2 si 40 cm. sau de ritmul de crestere tumoral. Cele mai
frecvente semne si simptome din GIST sunt hemoragia gastrointestinald fie exteriorizata
prin hematemeza sau melena, fie oculta manifestata prin anemie, disconfortul
abdominal si masa tumorald palpabild, unii pacienti putdand acuza si anorexia sau
satietatea precoce. Tumorile GIST de mici dimensiuni sunt frecvent diagnosticate
intdmplator prin laparotomie sau laparoscopie efectuate pentru alte afectiuni
abdominale sau intr-un procent de aproximativ 9% sunt identificate la autopsie (24).

Aproximativ 10% pana la 30% din GIST-uri au o evolutie clinica maligna (25, 26),
dar s-a raportat cd nu numai tumorile voluminoase cu un indice mitotic mare prezinta
evolutie maligna, dar si tumorile mici cu un indice mitotic scazut pot avea uneori evolutie
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infausta cu malignizare si metastazare. Asadar, se considera ca toate tumorile GIST au
potential malign, acestea ne mai fiind clasificate drept benigne sau maligne, dar sunt
mai degraba stratificate prin riscul de malignizare: foarte scazut, scazut, intermediar sau
ridicat. Factorii de prognostic cei mai importanti in aprecierea riscului de recidiva locala
si metastazare sunt dimensiunea tumorii si indicele mitotic (nr. mitoze / 50 HPF), dar
mai sunt utilizati si altii precum localizarea tumorii sau ruptura tumorala, efractia tumorii
fiind considerata de unii autori drept factor de risc independent (25).

Metastazarea se produce pe cale sanguina sau prin contiguitate, sediul cel mai i
frecvent fiind ficatul, dar sunt descrise si metastazele peritoneale (27) sau in alte organe
precum plaman, ovar, oase, creier si tesuturi moi, diseminari ce apar in stadiile avansate
de boal3d (28, 29), dar spre deosebire de adenocarcinoame, metastazele ganglionare
sunt mult mai rare.

Diagnosticul de certitudine in GIST este realizat de analiza imunohistochimica,
care trebuie s3 includa evaluarea KIT (CD117), CD34, si/sau DOG 1 (Chloride channel
protein denominated - Discovered on GIST—1) (11, 30), dar trebuie precizat ca este mai
dificil sa se obtina un diagnostic histologic concludent in cazul unei tumori subepiteliale
(SET) decat pentru cancerele epiteliale gastrointestinale, deoarece GIST-urile sunt
acoperite de mucoasa normala. Desi testele imagistice inclusiv Echoendoscopia (EUS) si
Tomografia Computerizata (CT) sunt utile pentru diagnosticul diferential in SET, aceste
tehnici nu sunt Tn masura sa furnizeze un diagnostic concludent, pentru diagnosticul de
certitudine fiind necesara punctia aspirativa cu ac fin ghidata prin echoendoscopie (EUS-
FNA). Tn prezent, EUS-FNA este cea mai exactd, sigura si fiabild metod3d de a obtine
material tumoral pentru testarea imunohistochimica si pentru a asigura un diagnostic
de certitudine Tn tumorile subepiteliale (30, 31), utilizarea agresiva a EUS si EUS-FNA
pentru diagnosticul de certitudine fiind cheia facilitarii interventiei chirurgicale precoce
(31, 32). Dimpotriva alti autori considera ca biopsia preoperatorie endoscopicad nu este
recomandatd decat in cazul prezentei metastazelor si a indicatiei de terapie
preoperatorie neoadjuvanta, dar atunci cand existd indicatie EUS-FNA este preferata
fata de biopsia percutana datorita riscului de sdngerare sau insamantare peritoneala a
celei de a doua metode (33, 34).

Rezectia chirurgicald este tratamentul de prima alegere in GIST-urile localizate
mai mari de 2 cm. (30). in ciuda rezectiei chirurgicale complete — RO, recidiva local
postoperatorie apare la cel putin jumatate dintre pacienti (4, 35). Desi introducerea in
practica TKI (Inhibitori de tirozin-kinaza) in boala avansatad local sau metastatica a
imbunatatit semnificativ prognosticul, rezectia chirurgicala cu margini de rezectie
negative este singura care promite vindecarea permanenta (30, 36). Rezectia tumorilor
GIST se poate realiza prin abord endoscopic, clasic, laparoscopic, laparoscopic asistat
manual, robotic sau o combinatie a acestor tehnici, aplicarea acestor tehnici poate varia
larg in functie de dimensiunea si localizarea tumorii sau prezenta invaziei locale.
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Introducere

Terapia sistemica tintitd monogenica cu "molecule inteligente" a pornit de la
observatia conform careia majoritatea neoplasmelor sunt rezultatul unui cumul de
factori determinanti si favorizanti, in timp ce tumorile stromale gastrointestinale sunt
consecinta unui singur factor determinant si anume o mutatie activatoare la nivelul
protooncogenei c-KIT; mutatie care determina activarea tirozin-kinazei prin multiple cai
patogenice (24). In consecintd, la inceputul anului 2000 incepe studiul clinic pentru
IMATINIB — un inhibitor al tirozin-kinazei transmembranare care determina blocarea caii
de semnalizare prin c-KIT, acesta actionand drept inhibitor competitiv al ATP-ului la
"situsul" de fixare al tirozin-kinazei a receptorului KIT (24). Supravietuirea medie
observata in aceste trialuri clinice a fost de 55-57 luni comparativ cu 9 luni in lipsa
tratamentului, terapia monogenica fiind initial administrata doar la pacientii cu boala
avansata local sau metastatica pentru o perioada nedeterminata.

Datorita esecului IMATINIB in boala metastatica, manifestat fie prin lipsa de
raspuns, fie prin instalarea rezistentei dupa o perioada de tratament, au fost studiate si
introduse Tn practicd SUNITINIB (SUTENT) si REGORAFENIB (STIVARGA), terapii de linia a
doua si respectiv a treia (37, 38).

n ultimii ani s-a introdus terapia adjuvants cu IMATINIB pentru pacientii la care
s-a realizat rezectia chirurgicala completa, dar care prezinta risc semnificativ de recadere
(risc determinat conform criteriilor de stratificare a riscului prezentate mai sus),
tratamentul standard pentru acesti pacienti fiind de 3 ani (13), mai recent se propune
chiar continuarea administrarii pana la 5 ani, propunerea fiind incd subiect de
controverse.

Mai recent, incercarea de a elucida rezistenta la TKI sau patogeneza GIST-urilor

” X

de tip ”salbatic” (wild type) — GIST-uri fara mutatii c-KIT — a condus la identificarea unor
mecanisme moleculare alternative pentru patogeneza GIST. Acestea sunt legate de
deficiente in complexul succinat dehidrogenaza, alterari ale genei NF1 in legatura cu
tumorile asociate cu Neurofibromatoza tip 1 si activarea mutationald a oncogenei BRAF
in cazuri foarte rare, toate acestea constituindu-se in subiecte de cercetare pentru
descoperirea altor tipuri de terapii pentru tumorile avansate locoregional sau
metastatice care fie nu raspund la tratamentul cu TKI, fie dezvolta rezistenta ulterioara.

n timp ce istoria natural3 a GIST dupa tratamentul cu IMATINIB este relativ bine-
cunoscuta din numeroase studii efectuate in tarile dezvoltate, in tara noastra au fost
publicate relativ putine studii in acest sens. Aceasta teza incearca sa ofere o imagine de
ansamblu privind histogeneza, patogeneza moleculara, date demografice ale pacientilor
diagnosticati cu GIST precum varsta medie sau GIST la pacientii tineri si asocierea cu
sindroamele tumorale, tabloul clinic, diagnosticul clinic si paraclinic, procedeele
chirurgicale si non-chirurgicale de gestionare a GIST precum si supravietuirea si factorii
care o influenteaza.

Fiind o patologie rara, studiile efectuate in tara au fost realizate pe loturi relativ
mici si, n general, au analizat experienta unui singur centru medical.
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7.1. OBIECTIVELE S| DIRECTIILE DE CERCETARE ALE
STUDIULUI DOCTORAL

Datorita faptului ca tumorile stromale gastrointestinale (GIST) au fost definite
drept entitate nosologica de abia la Tnceputul mileniului, diagnosticul exact al acestora
avand o istorie relativ scurtd, atat in Romania cat si pe plan international, inca se
deruleaza studii care au drept scop stabilirea incidentei sau studierea evolutiei bolii.
Acest fapt este cu atat mai dificil cu cat GIST-urile se prezinta, din punct de vedere clinic,
sub o multitudine de forme, putandu-se dezvolta de la nivelul esofagului pana la anus si
uneori extragastrointestinal (EGIST), iar din punct de vedere oncologic variaza de la un
mic nodul tumoral inofensiv la un sarcom metastazant cu potential vital.

Tumorile stromale gastrointestinale (GIST), curand dupa ce s-a dovedit ca
principalul mecanism implicat in etiopatogenia acestora este o mutatie KIT sau PDFRGA,
au devenit primele tinte ale terapiei cu inhibitori de tirozin-kinaza (TKIl), fiind primele
tumori solide tratate cu IMATINIB. Aplicarea cercetarii biomoleculare in practica
medicala si alaturarea datelor moleculare la cele clinice si morfologice au condus la un
real succes in tratamentul GIST, TKI Tmbunatatind semnificativ prognosticul pacientilor
cu boala avansata local sau metastatica si ulterior fiind utilizati si la pacientii cu boala
localizata, dar cu risc mediu sau mare de recidiva si/sau metastazare.

Mai recent, au fost descoperite si alte mecanisme alternative implicate in
patogeneza, cum ar fi deficiente in complexul succinat dehidrogenaza, modificarile
genetice din cadrul Bolii Recklinghausen (Neurofibromatoza tip 1 - NF1) sau, in cazuri
foarte rare, mutatii activatoare ale oncogenei BRAF, mecanisme care ar putea explica
rezistenta unora dintre tumorile GIST la tratamentul cu TKI, numeroase studii
internationale in curs Tncercand sa clarifice aceste aspecte.

Tn Romania nu existd un registru care s centralizeze datele pacientilor cu GIST si
prin urmare Tncd nu avem informatii exacte despre: incidenta bolii in populatia
romaneasca; date demografice ale pacientilor diagnosticati cu GIST precum varsta
medie sau GIST la pacientii tineri si asocierea cu sindroamele tumorale; tipul si
amploarea interventiei chirurgicale practicate si impactul asupra evolutiei bolii;
proportia pacientilor care primeste terapie cu Inhibitori de tirozin-kinaza (TKI) si deci
proportia cazurilor diagnosticate in stadii avansate; date despre prognostic si
supravietuire.

Fiind o patologie rara, studiile efectuate in tara au fost realizate pe loturi relativ

mici si, in general, au analizat experienta unui singur centru medical.
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Lucrarea de fati, ALGORITMI DE DIAGNOSTIC S| TRATAMENT iIN TUMORILE
STROMALE GASTROINTESTINALE (GIST), isi propune sa-si aducd contributia la
elucidarea unora dintre aceste aspecte, motiv pentru care au fost stabilite mai multe
directii de cercetare si anume:

1. Desi selectia pacientilor care alcatuiesc lotul de studiu s-a facut plecand de la
diagnosticul de certitudine si anume examenul histopatologic si imunohistochimic,
revizuirea simptomatologiei si a investigatiilor paraclinice are drept scop incercarea
de a standardiza, pe cat posibil, diagnosticul si crearea unui algoritm de diagnostic
care sa fie relativ simplu si precis si sa aiba aplicabilitate efectiva la realitatea
medicald romaneasca. Tot aici trebuie amintita provocarea reprezentata de tumorile
GIST cu markeri imunohistochimici negativi si GIST-urile fard mutatii KIT — tipul
"salbatic” ("wild type”) siimportanta diagnosticului corect, deoarece si aceste tipuri
de tumori stromale gastrointestinale pot beneficia de tratamentul cu TKI.

2. O altda directie de cercetare se refera la tratamentul tumorilor stromale
gastrointestinale si, chirurg fiind, imi propun analiza riguroasa a tipurilor de
interventii chirurgicale practicate in functie de localizarea si extensia tumorilor,
determinarea volumului optim al rezectiilor chirurgicale, dar si impactul acestora
asupra evolutiei ulterioare a bolii. De asemenea, tratamentul adjuvant cu Inhibitori
de tirozin-kinaza (TKI), tratament care a dovedit deja ca imbunatdteste semnificativ
prognosticul pacientilor cu boald avansata local sau metastatica, este obiectul
studiului deoarece durata terapiei este inca subiect de controverse. Ca si in cazul
diagnosticului, crearea unui algoritm fiabil de tratament face obiectul acestei
cercetari.

3. Ultima directie de cercetare, dar probabil cea cu cele mai multe provocari, vizeaza
analiza evolutiei (supravietuirea fara recidiva sau supravietuirea fara progresie) si a
supravietuirii globale in incercarea de a stabili corelatii intre acestea si factorii de risc
implicati in prognostic cum ar fi: localizarea si dimensiunea tumorii primare, indicele
mitotic, prezenta sau absenta necrozei tumorale sau a degenerescentei chistice,
ruptura tumorala, etc.

Pentru realizarea acestor deziderate lotul de studiu a fost realizat prin cumularea
experientei a trei clinici universitare de chirurgie din cadrul urmatoarelor institutii
spitalicesti din Bucuresti — Spitalul Clinic Dr. loan Cantacuzino, Spitalul Cinic CF1 Witing
si Spitalul Clinic Sfanta Maria, datele fiind colectate initial din registrele si bazele de date
ale Laboratoarelor de Anatomie Patologica din cele trei spitale deoarece criteriul
principal de includere a pacientilor in lot a fost confirmarea diagnosticului de tumora
stromald gastrointestinald sau extragastrointestinala prin examenul histopatologic si
imunohistochimic al pieselor de rezectie chirurgicala. Lotul astfel constituit este format
din 74 pacienti diagnosticati cu tumori GIST situate la nivelul tractului gastrointestinal
de la esofag la anus, dar si extragastrointestinal. Pasul urmator a constat in adunarea
informatiilor din foile de observatie clinicd de Chirurgie General3, toti pacientii fiind
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supusi interventiei chirurgicale si, acolo unde a fost posibil, colectarea informatiilor
despre evolutia bolii, atat pentru pacientii la care s-a administrat tratament adjuvant cu
TKI (Inhibitori de tirozin-kinaza) cat si pentru cei care nu au primit terapie
postoperatorie.

Studiul realizat este un studiu controlat, analitic si, dupa cum a fost deja
prezentat, multicentricc avand doua componente: o componentda de analiza
retrospectiva pe 8 ani, perioada analizata fiind cuprinsa intre anii 2008-2015, metoda de
studiu presupunand analiza informatiilor cuprinse in foile de observatie clinica si o
componentd prospectiva, desfasurata pe o perioada de 3 ani (2016-2018) - pacientii
selectionati astfel fiind diagnosticati si tratati in timpul studiului, dar datorita perioadei
postoperatorii mai scurte datele de prognostic si supravietuire au fost inregistrate
pentru o perioada limitata de timp.

7.2. METODOLOGIA DE CERCETARE

Datorita faptului ca tumorile stromale gastrointestinale GIST sunt o patologie
rara si pentru a include in cercetare un numar de pacienti astfel incat rezultatele sa fie
semnificative din punct de vedere statistic, lotul de studiu a fost realizat prin cumularea
experientei a trei clinici universitare de chirurgie din cadrul urmatoarelor institutii
spitalicesti din Bucuresti — Spitalul Clinic Dr. loan Cantacuzino, Spitalul Clinic Sfanta
Maria si Spitalul Cinic CF1 Witing, datele fiind colectate initial din registrele si bazele de
date ale Laboratoarelor de Anatomie Patologica din cele trei spitale deoarece criteriul
principal de includere a pacientilor in lot a fost confirmarea diagnosticului de tumora
stromala gastrointestinald sau extragastrointestinala prin examenul histopatologic si
imunohistochimic al pieselor de rezectie chirurgicald sau biopsie. Lotul astfel constituit
este format din 74 pacienti diagnosticati cu tumori GIST situate la nivelul tractului
gastrointestinal de la esofag la anus, dar si extragastrointestinal. Pasul urmator a constat
in adunarea informatiilor din foile de observatie clinicd de Chirurgie Generala, toti
pacientii fiind supusi interventiei chirurgicale si, acolo unde a fost posibil, colectarea
informatiilor despre evolutia bolii timp de 3 sau 5 ani postoperator, atat pentru pacientii
la care s-a administrat tratament adjuvant cu TKI (Inhibitori de tirozin-kinaza) cat si
pentru cei care nu au primit terapie postoperatorie.

7.2.1. Tipul studiului doctoral
Studiul realizat este un studiu controlat, analitic si, dupa cum a fost deja

prezentat, multicentric, avand doua componente:

11
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e 0 componentd de analiza retrospectiva pe 8 ani, perioada analizata fiind
cuprinsa intre anii 2008-2015, metoda de studiu presupunand analiza
informatiilor cuprinse in foile de observatie clinica;

e 0 componentd prospectiva, pe o perioada de 3 ani (2016-2018) - pacientii
selectionati astfel fiind diagnosticati si tratati in timpul studiului, dar datorita
perioadei postoperatorii mai scurte datele de prognostic si supravietuire au
fost inregistrate pe perioade limitate de timp.

7.2.2. Criteriile de includere in studiu

Principalul criteriu de includere a pacientilor in studiu a fost diagnosticul pozitiv
de tumora stromald gastrointestinala (GIST) sau extragastrointestinald (EGIST), datele
fiind colectate din registrele Laboratoarelor de Anatomie Patologicd ale centrelor
implicate in studiu. Diagnosticul initial s-a realizat prin examenul la parafina care a pus
in evidenta structura de tumora mezenchimala cu cele 3 tipuri histologice cunoscute:
- tipul cu celule fusiforme (”spindle cell”);
- tipul cu celule epitelioide;
- tipul mixt.

Pentru stabilirea diagnosticului de certitudine, examenul la parafina a fost urmat
de examenul imunohistochimic, efectuat cu ajutorul lamelor pretratate, examen care s-
a axat pe urmatorii markerii tumorali:

— KIT (CD117); — Proteina S-100;
— CD34; — SMA;

- DOG1; — Desming;

— PDGFRA; - Ki67;

Utilizand algoritmul de mai jos pentru a defini tumorile ca fiind GIST si astfel
realizandu-se selectia cazurilor, in studiu au fost incluse urmatoarele categorii de
pacienti:

e Pacienti cu boala localizata gastrointestinald sau extragastrointestinal3,
diagnosticati clinic si paraclinic preoperator, pacienti la care s-a practicat interventia
chirurgicala de rezectie;

e Pacienti cu boala localizata, descoperita intamplator in timpul unei alte interventii
chirurgicale;

e Pacienti cu boald localizata, descoperita intamplator in timpul unei investigatii
imagistice pentru alte afectiuni si care apoi au fost supusi operatiei pentru GIST;

e Pacienti cu boald avansata local, operabili;

e Pacienti cu boala avansata local, inoperabili, dar la care s-a practicat laparotomie sau
laparoscopie exploratorie si biopsie;
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Pacienti cu boala metastatica, la care interventia chirurgicala a extirpat atat tumora

primara cat si metastazele (diagnosticate pre sau intraoperator);

fi rezecate;

Pacienti cu boald metastatica, la care metastazele sau/si tumora primara nu au putut
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Figura 7.1 — Algoritmul de diagnostic imunohistochimic
utilizat pentru selectia pacientilor cu tumori GIST sau EGIST inclusi in studiu

Precizam, de asemenea, cd toti pacientii au fost operati si nici unul dintre

pacientii din studiu nu a primit terapie neoadjuvanta (preoperatorie) cu (TKI), terapie

recomandatd in studii internationale pentru pacientii cu boald avansata local,

diagnosticata prin punctie-biopsie, in Tncercarea de a reduce stadiul tumoral sau de a

evita interventiile chirurgicale mutilante sau cu morbiditate foarte importanta.
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CAPITOLUL 8. REZULTATELE STUDIULUI DOCTORAL

in acest capitol vom prezenta analiza statisticd univariatd a lotului studiat si
corelatii cu relevanta statistica, capitolele de DISCUTII si CONCLUZIl urmand a cuprinde
analize multivariate, algoritmii creati pentru diagnostic si tratament, precum si analiza
factorilor care afecteaza prognosticul.

8.1. DATE EPIDEMIOLOGICE

in lot au fost inclusi intre 2 si 11 pacienti in fiecare an, cu o medie de 7
pacienti/an. Tn acest context trebuie remarcat cd numarul tumorilor diagnosticate prin
examen histopatologic drept GIST a fost semnificativ mai mare, dar un criteriu important
de excludere a fost lipsa confirmarii diagnosticului prin examenul imunohistochimic,
drept urmare pacientii la care nu s-au gasit rezultatele testarilor de imunohistochimie
nu au putut participa la studiu. Acest lucru se datoreaza si faptului ca nici un serviciu de
Anatomie Patologica din cele trei centre participante la studiu nu efectueaza examenele
IHC, acestea fiind realizate in laboratoare din alte unitati medicale.

O alta constatare se refera la cresterea numarului de pacienti diagnosticati in
ultimii ani fata de anii de Tnceput ai studiului — 2 pacienti diagnosticati Tn 2008 fata de
11 pacienti diagnosticati in 2017 si 10 pacienti pana in Septembrie 2018, data la care s-
a incheiat construirea bazei de date, aceasta datorandu-se probabil atat imbunatatirii
metodelor de diagnostic si, cu sigurantd, cresterii accesibilitatii testelor de
imunohistochimie.

Din totalul de 74 de pacienti diagnosticati cu GIST, 34 au fost barbati (45,95%) si
40 au fost femei (54,05%) (p<0,0001), raportul B:F fiind de 1:1,18.

Varsta la diagnostic variaza in limite largi, fiind cuprinsa intre 21 ani si 84 ani,
palierul de varsta este de 63 ani.

Varsta medie de diagnostic este de 58,3 ani, dar putem remarca o incidenta
semnificativ mai mare la femei fnainte de 50 ani (17,50% din totalul GIST-urilor
diagnosticate la femei comparativ cu doar 8,82% la barbati) si cresterea incidentei la
barbatii trecuti de 60 ani (55,88% din totalul GIST-urilor diagnosticate la barbati
comparativ cu doar 37,50% la femei).

O alta observatie este preponderenta feminina la varste tinere, aspect ce va
trebui elucidat in cercetarile ulterioare efectuate pe esantioane din ce in ce mai mari, pe
masura ce datele se acumuleaza. Incidenta maximd este observatd in decadele 6 si 7 de
viatd pentru ambele sexe, constatare conforma cu literatura de specialitate.

Un numar de 46 de pacienti provin din mediu urban, reprezentand 62,16% din

total, un procent mai mic, respectiv 37,84%, revenind mediului rural, explicatia pentru
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aceasta diferenta regasindu-se probabil in adresabilitatea si accesul la serviciile medicale
mai reduse Tn mediul rural.

8.2. ANTECEDENTELE PACIENTILOR CU GIST

Nici unul dintre pacienti nu a prezentat antecedente heredocolaterale de tumori
stromale gastrointestinale, dar trebuie avut Tn vedere faptul cd examenul
imunohistochimic se practica in tara noastra doar dupd anul 2000 (efectuarea cu
consecventd a examinarii IHC am remarcat-o insa doar dupa 2010), anterior acestuia
GIST-urile fiind diagnosticate drept alte neoplazii extraepiteliale ale tractului
gastrointestinal. De asemenea analiza mutationala la nivelul genelor KIT sau PDGFRA nu
a fost realizata la nici unul dintre pacientii inclusi in studiu, astfel ca mutatiile genetice
ereditare rdman inca de studiat pentru populatia autohtona.

in ceea ce priveste antecedentele personale patologice, asocierea GIST cu alte
neoplazii a fost raportata la 7 pacienti (9,45% din cazuri), majoritatea fiind cancere ale
aparatului digestiv:

e Neoplasm gastric — 2 pacienti;

e Neoplasm esofagian — 1 pacient;

e Neoplasm pancreatic — 1 pacient;

e Neoplasm de prostata — 1 pacient;

e Neoplasm de col uterin — 1 pacient3;
e Neoplasm de san — 1 pacienta.

n ceea ce priveste alte comorbiditatile intalnite la pacientii din lotul de studiu,
cele mai frecvente au fost afectiunile cardiovasculare prezente in 27 de cazuri (36,48%)
si cele metabolice, respectiv Diabetul zaharat care reprezintd patologie asociata la 12
pacienti, respectiv 16,21%.

8.3. DIAGNOSTICUL CLINIC

Datorita localizarii de-a lungul intregului tub digestiv, simptomatologia tumorilor
stromale gastrointestinale este nespecificd, semnele si simptomele fiind foarte variate
sau chiar lipsind cu desavarsire. Toate tumorile de mici dimensiuni (< 2 cm.) au fost
asimptomatice, 11 dintre acestea (14,86%) fiind depistate intdmplator in cursul unor
interventii chirurgicale sau Tn cursul unor investigatii imagistice pentru altd patologie:

e in cursul interventiilor chirurgicale pentru patologie benigna — 4 cazuri (5,40%)
si anume 3 pacienti la care s-a intervenit laparoscopic pentru colecistectomie au
fost diagnosticati cu GIST-uri gastrice situate pe fata anterioara gastrica, atat la
nivelul micii curburi, cat si la nivelul marii curburi, in timp ce 1 pacient a fost
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diagnosticat cu GIST jejunal in timpul unei interventii chirurgicale pe cale clasica

pentru Eventratie mediana postoperatorie;

e 4 pacienti (5,40%) au fost operati pentru alte patologii maligne, tumorile
stromale gastrointestinale fiind diagnosticate intamplator intraoperator sau in
cursul examenului anatomo-patologic al pieselor de rezectie — 1 pacient cu
Neoplasm esofagian, 2 pacienti cu Neoplasm gastric si 1 pacient cu Neoplasm
pancreatic;

e 3 pacienti (4,05%) au fost diagnosticati intdmplator in timpul unor examene
paraclinice — 2 pacienti in cursul endoscopiei digestive superioare si un altul in
cadrul Computer Tomografiei abdominale, ambele investigatii fiind efectuate
pentru alte suferinte asociate.

Simptomatologia cea mai frecventa constatata la pacientii din cadrul grupului de
studiu a fost cea nespecifica, pe primul loc fiind disconfortul sau durea abdominala
prezente intr-un procent de 77,02% (57 pacienti), urmate de tulburarile dispeptice
prezente la 26 pacienti (35,13%) si scaderea ponderald consemnata la 17 pacienti
(22,97%). Scaderea ponderala inregistrata a constat intr-o pierdere in greutate in medie
cu 7,2+0,8 kg. (de la 4 pana la 18 kg.) intr-o perioada medie de 6,5+0,8 luni (de la o luna
pana la 12 luni), aceasta fiind caracteristica bolii avansate.

Dintre semnele clinice specifice au fost consemnate cu o frecventa relativ mare
hemoragia digestiva exteriorizatd prin hematemeza si/sau melena, aparutd la 18
pacienti (24,32%), un numar de 10 pacienti (13,51%) prezentdnd hemoragii oculte
manifestate prin anemie cu/fara manifestari clinice. Un procent de 37,83% (n=28) dintre
pacienti au avut la diagnostic anemie in diferite grade, asa cum reiese si din Graficul 8.5.

De asemenea putem remarca prezenta unor teste de hemoragie oculta in scaun
pozitive si in absenta anemiei, mecanismele de reglare ale homeostaziei sangvine
reusind sa mentina valori normale ale hemoglobinei serice, situatie intalnita la 7 pacienti
din totalul de 74 de pacienti care alcatuiesc lotul de studiu (9,45%).

Tumorile obstructive, desi intr-un procent relativ mic — 14,86% (11 pacienti), s-
au manifestat printr-o simptomatologie zgomotoasa:

e Disfagia a fost prezenta la 4 bolnavi si anume la toti cei 3 pacientii cu GIST esofagian
si intr-un caz de GIST gastric dezvoltat imediat subcardial, pe mica curburg;

e Ocluzia intestinald cu tot cortegiul de semne si simptome a fost modalitatea de
debut Tn cazul a 3 pacienti cu GIST de intestin subtire si a unui pacient cu GIST de
unghi duodenojejunal Treitz;

e Icterul obstructiv a fost complicatia care a determinat diagnosticul si interventia
chirurgicald intr-un caz de tumord duodenala (GIST cu crestere retroduodenald)

pentru care s-a practicat Duodenopancreatectomie cefalica.
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8.4. DIAGNOSTICUL PARACLINIC

8.4.1. Echografia abdominala

Echografia abdominala este metoda de investigatie imagistica cea mai rapida,
neinvaziva, usor repetabila si ieftind, astfel ca a fost efectuata la toti pacientii cu boala
primara, boala secundara fiind monitorizata prin examene CT repetate la intervale
regulate, conform protocolului oncologic. Precizam de asemenea ca uneori examenul
echografic a fost realizat chiar inaintea internarii, la debutul suferintei, iar in alte cazuri
afostindicat pentru alta patologie sau pentru aprecierea extensiei tumorii diagnosticate
cel mai adesea endoscopic.

Sensibilitatea echografiei transabdominale in diagnosticul GIST depinde in
primul rand de dimensiunea tumorii, studiul de fata dovedind ca examenul echografic a
descris tumori cu diametrul maxim mai mare de 3 cm., oferind date despre localizare,
dimensiuni, structura si in unele cazuri relatia cu un viscer cavitar. Din totalul de 74
pacienti care alcatuiesc lotul de studiu, la 46 de pacienti formatiunile tumorale au fost
descrise echografic, reprezentand 62,16% din total.

Tumorile GIST apar ca mase tumorale solide, hipoechegene, extraluminale, in
general bine delimitate, avand structurd omogena in 14 cazuri (reprezentand 30,43% din
totalul tumorilor diagnosticate echografic) sau structura heterogena, prezentand o zona
centrald de echogenitate scazuta sau multiple arii hipoechogene sau anechogene
neregulate corespunzand zonelor de necroza, hemoragie si degenerescenta chistica,
situatie ntalnita in celelalte 32 de cazuri (69,56%).

Uneori GIST-urile pot fi descrise echografic ca avand structura chistica — chist
multilocular cu pereti grosi si septuri interne, aspect remarcat intr-un singur caz din lotul
examinat, in timp ce alte 3 tumori au prezentat gaz intratumoral datorita fistulizarii in
lumenul digestiv.

Metastazele hepatice au fost depistate echografic in 9 cazuri (12,16%),
structurile descrise au variat de la leziuni inlocuitoare de spatiu, bine delimitate, de
dimensiuni mici, cu structurd omogena pana la leziuni de dimensiuni mari, prost
delimitate, neomogene, uneori prezentdnd degenerescenta chisticd sau necroza
centrala.

8.4.2. Investigatiile endoscopice

Investigatiile endoscopice au avut un rol important in diagnostic, limitarea
acestora datorandu-se faptului ca pot fi utilizate doar pentru segmentele periferice ale
tractului gastro-intestinal, intestinul subtire nefiind accesibil explorarii. La 62 dintre
pacienti (83,78%) s-a practicat EDS, rolul acesteia fiind diferit:
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e EDS a descris tumora cu dezvoltare extraepiteliala la toti cei 3 pacientii cu GIST
esofagian si la 36 pacienti cu GIST gastric, reprezentand 85,71% dintre pacientii cu
GIST gastric; rezumand putem afirma ca aceasta a stabilit diagnosticul pozitiv la
52,70% dintre toti pacientii care alcatuiesc lotul de studiu.

e La ceilalti 23 pacienti (31,08%) la care ESD a fost efectuata, aceasta a jucat un rol
important in diagnosticul diferential, fiind una dintre cele mai utilizate investigatii la
pacientii cu suferintd abdominala.

Tn relativ putine cazuri — 3 cazuri (4,05%) — tumorile au avut crestere endofitic
si au putut fi vizualizate si descrise direct la examenul endoscopic, dar chiar si in aceste
cazuri EDS nu a putut diferentia GIST de alte tumori submucoase cum ar fi leiomiomul,
leiomiosarcomul, schwanomul. Biopsia mucoasei efectuata pe cale endoscopica are risc
de perforatie si de obicei nu este utila pentru diagnosticul histopatologic deoarece
mucoasa supraiacenta tumorii este in cele mai multe cazuri intacta.

n celelalte cazuri EDS a pus in evidentd fie o compresie extrinsecd, fie ulceratii
sau sangerdri active ale mucoasei, fenomene datorate unei dezvoltari tumorale
intramurala sau exofitica. Ulceratiile mucoasei si hemoragia digestiva superioara apar in
evolutia naturald a tumorilor GIST de dimensiuni relativ mari datoritda fenomenelor de
compresie cu ischemie consecutivd a mucoasei. Biopsierea mucoasei ulcerate s-a
realizat 12 cazuri (16,21%) si a ridicat suspiciunea de GIST doar in 2 cazuri (2,70%).

Exista si cazuri in care, desi tumorile au fost vizualizate mai apoi la examenul
Computer Tomografic sau intraoperator, nu au fost descrise semne endoscopice ale
prezentei acestora, situatie Tntalnita in 11 cazuri de GIST-uri cu punct de plecare gastric
(26,19% din totalul tumorilor GIST cu localizare la nivelul stomacului), marea majoritate
fiind tumori cu diametre sub 4 cm., in aceasta categorie au fost incluse si tumorile
diagnosticate intamplator in timpul unor interventii chirurgicale.

Datorita faptului ca GIST-urile sunt tumori mezenchimale cu dezvoltare in stratul
muscular, investigatia care aduce date mult mai exacte despre topografia si caracterele
macroscopice ale acestora este Echoendoscopia — EUS, tumorile stromale
gastrointestinale putand fi descrise fie ca mase tumorale omogene, hipoechogene, cu
margini regulate si dimensiuni mici, fie ca mase tumorale de dimensiuni mari, cu margini
neregulate si eventual cu invazia structurilor adiacente.

EUS a fost accesibila doar pacientilor internati si tratati in Clinica de Chirurgie a
Spitalului Clinic Sfanta Maria, prin urmare din totalul de 74 de pacienti doar 8 au
beneficiat de aceastd metoda imagistica, in 6 cazuri fiind practicata si Punctia aspirativd
cu ac fin ghidatd prin echoendoscopie — EUS-FNA. Tn toate cele 6 cazuri (14,28% din
totalul tumorilor gastrice) diagnosticul histopatologic de GIST a fost confirmat, spre
deosebire de biopsiile de mucoasa efectuate prin metoda endoscopica clasica care au
fost negative datorita originii extraepiteliale a tumorilor GIST.

O alta investigatie endoscopica, dar cu o contributie mult mai limitata la
diagnostic a fost Endoscopia digestivd inferioard, aceasta facand parte din planul de

19



20

Cap. 8. Rezultatele studiului doctoral

investigatii pentru 27 pacienti, respectiv 36,48% din intregul lot, procent relativ mare
datorat simptomatologiei nespecifice prezente deseori in acest tip de patologie. Dupa
cum am precizat deja localizarile GIST la nivelul segmentelor terminale ale tubului
digestiv sunt foarte rare, astfel ca examenul colonoscopic a descris singura tumora
rectala din lot si una din cele doua tumori de colon, dar biopsiile de mucoasa efectuate
au esuat in stabilirea diagnosticului histopatologic preoperator.

8.4.3. Investigatiile radiologice cu substanta de contrast

Investigatiile radiologice cu substanta de contrast ocupa un rol nesemnificativ in
diagnostic, tendinta ultimilor ani fiind de a renunta la acestea in favoarea tehnicilor
endoscopice care vizualizeaza direct leziunea si nu prezinta riscul iradierii semnificative
din timpul radioscopiei. Tranzitul baritat a fost efectuat la 3 pacienti care prezentau
drept leziuni asociate Hernii gastrice transhiatale de dimensiuni diferite, indicatia initiala
a acestuia fiind mai degraba de a obtine expunerea in pozitia Trendelemburg pentru a
masura dimensiunile stomacului herniat. Nu s-a efectuat nici un examen irigografic la

pacientii din lot.

8.4.4. Computer Tomografia

Computer tomografia cu substanta de contrast este cea mai importanta metoda
imagistica de diagnostic a tumorilor stromale gastrointestinale, avand un rol decisiv in
aprecierea leziunii initiale, oferind informatii cuprinzatoare despre extensia tumorala
localad sau la distanta. La fel de important de precizat este rolul acesteia in urmarirea
raspunsului la tratament si monitorizarea pe termen lung, CT-ul cu substanta de contrast
fiind investigatia imagistica standard datorita disponibilitatii universale, costurilor
reduse si a existentei protocoalelor.

Tumora gastrointestinald primara are aspecte diferite in imaginile CT in functie
de dimensiuni, localizare si agresivitate. GIST-urile sunt tumori foarte vascularizate, fiind
de obicei mase tumorale unice cu contur regulat, fara capsula tumorala, dar invazia
tumorald a masei intestinale nu este comuna nici chiar in GIST-urile de mari dimensiuni.
e Tumorile de mici dimensiuniau aspect de polipi endoluminali sau tumori intramurale

omogene atat la examinarea nativa cat si la cea cu substanta de contrast.

e Tumorile mai mari de 5 cm. tind sa aiba crestere exofitica deplasand organele
invecinate si structurile vasculare, au structura neomogena datoritd hemoragiei,
necrozei sau degenerescentei hialine si astfel sunt descrise hipodense central si
hiperdense in periferie si pot prezenta septuri. Rareori acestea fistulizeaza in lumen,
aspectul CT specific fiind de aer sau substanta de contrast orala observate

intratumoral.



Cap. 8. Rezultatele studiului doctoral

n cadrul acestui studiu, CT-ul cu substant3 de contrast si reconstructie 3D a fost
practicat la un numar de 58 pacienti din totalul de 74 (reprezentand 78,31%), dintre
acestia la 49 de pacienti a fost pusa in evidenta tumora primara. Remarcam astfel ca
valoarea diagnostica a celei mai importante investigatii imagistice din arsenalul de
diagnostic este de 84,48%. Formatiunile tumorale descrise de examenul computer
tomografic au avut dimensiuni mai mari de 3-4 cm. si aspect regulat omogen in cazul a
35 pacienti (71,41%), restul de 14 pacienti prezentand tumori de mari dimensiuni,
neomogene, cu contur in general neregulat.

11 pacienti (14,86%) au avut deja metastaze la prima prezentare, diseminarea
avand un pattern vascular, structurile afectate au fost ficatul si peritoneul. Leziunile
metastatice au structura similara cu tumora primara, avand aspect omogen sau
neomogen in functie de prezenta necrozei, hemoragiei sau tendintei de a forma

elemente chistice.

8.4.5. Rezonanta magnetica nucleara

Rezonanta magnetica nucleara a fost metoda de investigatie imagistica preferata
in cazul tumorilor stromale gastrointestinale cu localizare rectala datorita acuratetei mai
mari Tn aprecierea extensiei locale, a fost utilizata la bolnavii cu alergii la substante
iodate si, de asemenea, a fost inclusa in cadrul protocolului de urmarire postoperatorie
sau monitorizare a tratamentului cu TKI (Inhibitori de Tyrosine-kinaza) mai ales la
pacientii care au dezvoltat intoleranta la substanta de contrast, RMN-ul nefiind prima
alegere datorita costurilor ridicate si a accesibilitatii mai reduse.

8.4.6. PET si PET/CT

Tomografia cu emisie de pozitroni (PET — Positron Emission Tomography) sau
PET/CT-ul, de asemenea investigatii deosebit de costisitoare, au fost efectuate la 4
pacienti din lotul studiat, dar nu in faza de diagnostic ci pentru evaluarea raspunsului la
tratamentul oral cu TKI, cunoscut fiind faptul cd acestea sunt valoroase in special pentru
monitorizarea tratamentului si urmarire pe termen lung.

8.5. MODALITATEA DE PREZENTARE
Din totalul de 74 pacienti cuprinsiin lot, 60 pacienti (81,08%) au fost diagnosticati

la prezentare cu boald primara, dintre acestia 11 (14,86%) avand deja metastaze
(hepatice sau hepatice si peritoneale), in timp ce 14 pacienti (18,91%) au fost internati
pentru boald secundara cu recidiva locala sau/si metastaze.
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8.6. LOCALIZAREA GIST

Localizarea tumorii primare cu cel mai mare numar de cazuri a fost stomacul —
42 cazuri (56,75%), urmata de intestinul subtire — 19 cazuri (25,67%), EGIST — 7 cazuri
(9,45%), intestin gros — 3 cazuri (4,05%) si esofag — 3 cazuri (4,05%).

n ceea ce priveste localizarea gastric, din totalul de 42 de tumori cele mai multe
au fost diagnosticate la nivelul corpului gastric — 33 (80,14%), doar 7 (16,67%) la nivelul
antrului si 2 (4,76%) la nivelul fornixului. GIST-urile gastrice dezvoltate corporeal sunt
repartizate dupa cum urmeaza: 12 — fata anterioara, 3 — fata posterioara, 11 — mica
curbura si 7 — marea curbura.

Localizarea la nivelul intestinului subtire a fost identificata in 19 cazuri (25,67%
din numarul total de tumori GIST), Graficul 8.12 prezenta repartitia procentuald a
sublocalizarilor acestuia, repartitia pe numar de pacienti diagnosticati si tratati cu tumori
de intestin subtire fiind urmatoarea:

e duoden - 6 cazuri;
e jejun—8cazuri
e ileon -5 cazuri.

Intestinul gros a reprezentat o localizare rara, ambele tumori colice fiind
diagnosticate la nivelul colonului ascendent, in timp ce rectul a fost sediu tumoral intr-
un singur caz cu precizarea ca tumora a fost situata in imediata vecinatate a orificiului
anal extern si a condus la o operatie invalidanta si anume Amputatia de rect pe cale
abdominoperineala.

Tumorile stromale gastrointestinale situate extragastrointestinal, care au fost
cuprinse n lotul de studiu, sunt in numar de 5, una situata la nivelul bursei omentale,
celelalte 4 fiind tumori retroperitoneale. EGIST-urile retroperitoneale s-au dezvoltat in
urmatoarele regiuni:

e in baza mezenterului — 2 cazuri;
e retroduodenal — 1 caz;
e retrocolic drept — 1 caz.

n 2 cazuri originea tumorii primare nu a putut fi stabilitd cu certitudine, ambele
paciente avand boala diseminata cu metastaze hepatice si peritoneale voluminoase, iar
investigatiile imagistice preoperatorii si explorarea intraoperatorie nu au putut preciza
sediul tumorii primare. Trebuie remarcat, de asemenea, si faptul ca una dintre bolnave
a dezvoltat si o tumora ovariana cu aceeasi structura histologica, fiind greu de apreciat
daca tumora genitala ar putea fi punctul de plecare al neoplaziei sau doar o metastaza
peritoneala.

Din totalul de 74 pacienti cuprinsi in lotul de studiu, la prima prezentare, un
numar de 11 pacienti au fost diagnosticati cu boala primard metastazata cu leziuni
secundare (14,86%), localizarea hepatica fiind prezenta la toti, 3 dintre acestia asociind
si metastaze peritoneale (4,05%). Pacientii cu boalad secundara metastazata au fost in
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numar de 9 (12,16%), localizarile predilecte fiind, de asemenea hepatica si peritoneals,
la un singur bolnav decelandu-se si metastaze pulmonare.

Metastazele hepatice au fost unice sau multiple, diametrul maxim mediu al
acestora fiind de 3,26+1,79 (95% Cl: 1,5-7,5), dar putdnd ajunge pana la dimensiuni
impresionante de 25-28 cm. Leziunile hepatice secundare au survenit in evolutia tuturor
tipurilor de tumori stromale gastrointestinale, nefiind specifice unei anumite localizari a

tumorii primare.

8.7. CARACTERISTICI TUMORALE

8.7.1. Dimensiunile tumorii primare

Dimensiunile tumorii primare au variat intr-un interval foarte larg de la 0,7 cm.
la 27 cm., cu un diametru maxim mediu pe piesa de rezectie de 8,9 cm., respectiv
10,25+2,48cm (95% Cl: 7,47-15,36). Mentionez ca dimensiunile tumorale medii nu au
prezentat diferente semnificative pentru localizarile cele mai frecvente si anume
gastricd sau intestinala, in timp ce toate EGIST-urile au agresivitate mare si ajung la
dimensiuni importante datorita simptomatologiei nespecifice.

Cel mai mare procent dintre tumori si anume 39,19% este reprezentat de
formatiunile tumorale cu dimensiuni cuprinse intre 5 si 10 cm. (n=29), diametre mai mari
de 10 cm. au avut 32,43% dintre GIST-uri (n=24), in timp 20,27% dintre tumori au fost
incadrate in categoria 2-5 cm. (n=15) si un procent de doar 8,11% (n=6) au fost
diagnosticate si rezecate la dimensiuni mai mici de 2 cm. Graficul 8.14 detaliaza
repartitia cazurilor in functie de dimensiunile tumorale, criteriu utilizat in toate

clasificarile de apreciere a agresivitatii tumorale si a prognosticului.

8.7.2. Aspectul macroscopic

Din punct de vedere al aspectului macroscopic tumorile stromale
gastrointestinale se prezinta cel mai frecvent, conform literaturii de specialitate, sub
forma nodulara, celelalte forme de crestere tumorala fiind semnificativ statistic mai
putin frecvente, fapt confirmat si de prezentul studiu.

Forma nodulara a fost modalitatea de dezvoltare a GIST in cazul a 47 de pacienti
(63,51%), in comparatie cu forma chistica intalnita la 12 pacienti (16,21%) si mult mai
putin frecvente ca reprezentare formele infiltrativda — n=7 (9,46%), polipoida — n=6
(8,11%) si in cazuri foarte rare forma vegetanta — n=2 (2,70%).

Forma de crestere tumorala poate fi utild in aprecierea prognosticului, astfel
forma nodulara, mai ales cu dimensiuni mai mici de 5 cm., are un comportament benign
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si necesita o rezectie cu limita de siguranta de minim 2cm., pe cand celelalte forme si
mai ales cea infiltrativa ilustreaza comportamentul malign al acestor tumori.

Pe langa aspectul macroscopic, importanta deosebita, atat pentru manifestarea
clinica a GIST-urilor dar si pentru tehnica chirurgicald, o are maniera de crestere.
Aproape jumatate dintre tumori s-au dezvoltat predominant transmural n=35 (47,30%),
o crestere predominant extramurala avand 21 de formatiuni tumorale (28,38%), iar
restul de 18 (24,32%) au prezentat o dezvoltare intramurala (intraluminala).

8.7.3. Aspectul microscopic

Diagnosticul de GIST se bazeaza pe examenul histopatologic care recunoaste
histologia specifica, dar diagnosticul de certitudine este asigurat de examenul
imunohistochimic.

Coloratia hematoxilina-eozina din cadrul examinarii histologice a pus in evidenta
toate cele trei variante morfologice cunoscute si anume:

e Tipul cu celule fusiforme (”spindlle cell”) — 47 cazuri (63,51%);
e Tipul cu celule epitelioide - 15 cazuri (20,27%);
e Tipul cu celule mixte — 12 cazuri (16,22%).

Celulele fusiforme au aspect uniform, prezinta nuclee rotunjite sau alungite cu
cromatina find, nucleoli de aspect normal, citoplasma abundenta roz-pala fibrilara,
membranele nu sunt bine individualizate avand aspect sincitial si relativ frecvent
vacuolizare paranucleara extinsa. Celulele epitelioide sunt poligonale, au nuclee
rotunde, situate centra, eozinofilie variabild si sunt aranjate in cuiburi sau straturi cu
stroma interpusa insuficienta.

Putem remarca ca datele obtinute sunt concordante cu cele din literatura de
specialitate, structura histologica cea mai frecvent intalnita fiind cea cu celule fusiforme
(63,51%), urmata de cea cu celule epitelioide (20,27%) si mixte (16,22%), tendinta
valabila pentru localizarile cele mai frecvente — stomac si intestin subtire. Pentru
celelalte localizari creste semnificativ procentul arhitecturii celulare de tip epitelioid si
asocierea dintre arhitectura fusiforma si cea epitelioida (pattern-ul celular mixt).

Tipul histologic cu celule fusiforme se regdseste in procentul cel mai mare la
nivelul stomacului (69,04% din totalul tumorilor stromale gastrice) comparativ cu
intestinul subtire (57,89%), dar ramane structura predominanta in toate localizarile.
Pattern-ul cu celule epitelioide are ponderea cea mai mare la nivelul intestinului subtire
(26,31% din totalul tumorilor stromale dezvoltate la nivelul intestinului subtire)
comparativ cu stomacul (19,04%), dar aceste constatari nu au fost validate din punct de
vedere statistic (p=0,1987).
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O alta corelatie, care a fost studiata atent, este cea dintre morfologia celulara si
dimensiunile tumorale. Tumorile <2 cm., avand un risc scazut de progresie, au in
totalitate o structurd cu celule fusiforme (100%), fapt relevant din punct de vedere
statistic, pe cand in grupul tumorilor mai mari — 5-10 cm. si >10 cm. — preponderenta
structurii epitelioide si mixte creste semnificativ, fiind calculata la 24,13% pentru
tumorile cu dimensiuni de 5-10 cm., respectiv 45,83% pentru tumorile >10 cm.

n cadrul studiului am evaluat si alti parametri histologici cu importantd mai mare
sau mai mica pentru aprecierea prognosticului, parametri care vor fi trecuti in revista in
cele ce urmeaza.

Celularitatea a fost apreciata drept crescutd in 36 cazuri (48,64%), medie in 27
cazuri (36,48%) si scazuta in 5 cazuri (6,75%), informatia lipsind din buletinele de
anatomie patologica in 6 cazuri (8,10%), in timp ce pleomorfismul celular a fost evaluat
ca fiind minim la 31,08% dintre pacienti (n=23), moderat la 47,29% (n=35), sever la
10,81% (n=8) si nu a putut fi precizat din lipsa datelor la 8 pacienti (10,81%). Cel mai
frecvent arhitectura celulard a fost fasciculata, cu fascicule scurte sau lungi n=59
(79,72%), urmata de dispunerea in insule n=9 (12,16%) si mai rar in plaje n=5 (6,75%).

Prezenta fibrelor skenoide a fost semnalata in rare cazuri n=3, reprezentand
4,05% din totalul tumorilor studiate si doar in cazurile de GIST de intestin subtire,
reprezentand 15,78% dintre tumorile de intestin subtire. Identificarea fibrelor skenoide
a fost asociata cu un indice mitotic mic si cu absenta necrozei, toti acesti factori pledand
pentru un prognostic favorabil.

Embolii tumorali vasculari au fost descrisi doar la 2 pacienti (2,70%), desi s-a
demonstrat ca diseminarea tumorilor stromale gastrointestinale se face preponderent
pe cale vasculara.

Prezenta necrozei tumorale a fost inclusa in categoria factorilor predictivi folositi
pentru aprecierea riscului de progresie tumorald, in situatia in care este absenta sau
minima tumora este incadratd in grupa de risc scazut, iar daca necroza este intinsa
tumora este incadratd in grupa de risc crescut. in studiul de fatd necroza tumorald a fost
evidentiata de examenul histopatologic la 39 pacienti (52,70%), repartitia procentuala
pentru cele mai importante localizari — stomac, intestin subtire si localizarea
extragastrointestinald — fiind reprezentata in Graficul 8.19. Privind graficul nu putem sa
nu remarcam prezenta necrozei in toate tumorile extragastrointestinale si faptul ca
GIST-urile de stomac asociaza necroza intratumorala intr-un procent dublu fata de cele
localizate la nivelul intestinului subtire.

Un alt factor implicat in evaluarea riscului de recidivd sau metastazare este
ulceratia mucoasei, aceasta fiind notata la un numar de 31 pacienti din totalul de 67
pacienti cu GIST de tub digestiv (organe cavitare), reprezentand 46,26%.

Indicele mitotic reprezintda numarul de mitoze atipice observate in 50 HPF (High
power fields — cAmpuri de mare putere — aproximativ 5 mm?2de tesut) si este unul dintre
cei mai importanti factori de prognostic, utilizat in toate clasificarile de risc existente.
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Numarul mediu de mitoze pentru tot lotul de studiu a fost de 11,8+2,3 (95%Cl:7,12-
13,96) mitoze / 50 HPF, neobtindndu-se o valoare absolutd deoarece in unele buletine
de analizd histopatologica indicele mitotic a fost apreciat prin comparatie (< sau >).
Dintre cei 74 pacienti inclusi in studiu, 48 pacienti (64,86%) au prezentat un indice
mitotic < 5 mitoze / 50 HPF, restul de 26 (35,14%) avand un indice mitotic inalt > 5 mitoze
/ 50 HPF.

n incercarea de a detalia subiectul, indicele mitotic a fost analizat in functie de
coordonate precum sexul pacientilor, localizarea, dimensiunile tumorii si patternul
celular. S- a constatat ca pacientii de sex masculin prezinta un procent semnificativ mai
mare al GIST-urilor cu indice mitotic > 5 mitoze / 50 HPF, acestea reprezentdnd un
procent de 67,65% comparativ cu cel de 35% din grupul pacientilor de sex feminin,
tendinta nevalidata insa si de analiza statistica (p=0,2157).

Pentru GIST-urile gastrice a fost calculata o rata medie a activitatii mitotice de
10,8+3,1 (95% Cl: 5,89 -14,23). De asemenea s-a constatat ca este semnificativ din punct
de vedere statistic (p=0,0315) faptul ca tumorile cu indice mitotic mic (< 5 mitoze / 50
HPF) au fost mult mai numeroase n=32 (76,19%) comparativ cu cele cu indice mitotic
mare (> 5 mitoze / 50 HPF) n=10 (23,81%), ceea ce pare sa sustina rezultatele altor studii
care sugereaza agresivitatea mai redusa a GIST-urilor gastrice comparativ cu cele
intestinale.

n ceea ce priveste GIST-urile de intestin subtire in numéar de 19, valoare medie
a ratei mitozelor a fost calculata ca fiind 9,8%4,3 (95% Cl: 5,7-16,45) si nu s-au constatat
diferente semnificative intre numarul tumorilor cu indice mitotic mic (£ 5 mitoze / 50
HPF) care au constituit 57,86% (n=11) si numarul tumorilor cu indice mitotic mare (> 5
mitoze / 50 HPF) reprezentand 42,10% din total (n=8). Aceleasi tendinte s-au pastrat si
daca analizam separat segmentele intestinului subtire, insa trebuie sa precizam ca
indicele mitotic mediu a fost mai redus pentru duoden decat pentru jejun sau ileon, fara
ca aceasta constatare sa fie validata de un p<0,05.

Pentru celelalte localizari mai rare ale tumorilor stromale de tract
gastrointestinal (esofag, colon si rect), precum si pentru tumorile stromale
extragastrointestinale, fiind reprezentate de un numar limitat de cazuri, nu putem
extrage concluzii cu valoare statistica, insa nu se poate sa nu observam ca EGIST-urile (4
dintre cele 5 cazuri nregistrate in lotul analizat), precum si tumorile de origine
necunoscuta (2 cazuri) au prezentat indice mitotic inalt, in general > 25 mitoze / 50 HPF,
intr-un caz acesta fiind evaluat chiar la 47 mitoze / 50 HPF, cel mai mare din intreg lotul
de studiu.

Cercetarea activitatii celulare raportata la dimensiunea tumorii primare confirma
faptul cunoscut din literatura de specialitate sianume ca GIST-urile cu indice mitotic Thalt
ating dimensiuni semnificativ mai mari. Pentru pacientii din lot care au dezvoltat tumori
cu indice mitotic > 5 mitoze / 50 HPF dimensiunea tumorala medie a fost de 13,86+2,03
(95% Cl: 10,52 — 18,74), comparativ cu tumorile cu indice mitotic <5 mitoze / 50 HPF a
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caror dimensiune medie a fost calculata la 7,41+1,06 (95% Cl: 5,77 — 11,02). Precizam ca
aceastd observatie a fost validata din punct de vedere statistic cu un p=0,0024.

De asemenea remarcam procentul egal al indicelui mitotic pentru formatiunile
tumorale > 10 cm. (50% indice mitotic < 5 mitoze / 50 HPF si 50% indice mitotic > 5
mitoze / 50 HPF), in timp ce pentru celelalte dimensiuni tumorale predomina indicele
mitotic £ 5 mitoze / 50 HPF, preponderenta indicelui mitotic < 5 mitoze / 50 HPF
ajungand la 83,33% in cadrul grupului format de tumorile stromale gastrointestinale mai
mici de 2 cm. Aceste observatii trebuie judecate si din perspectiva faptului ca activitatea
mitotica redusa este predominanta in cadrul intregului lot (64,86%).

Tumorile cu celule fusiforme, in numar de 47 (63,51% din totalul de 74) sunt
fncadrate in proportia cea mai mare in grupul cu < 5 mitoze / 50 HPF si anume n=34
(72,34%) in comparatie cu grupul cu > 5 mitoze / 50 HPF care cuprinde n=13 (27,65%).
Acest diferenta scade pentru tumorile cu celule epitelioide (n=15, reprezentand 20,27%
din intregul lot), la care indicele mitotic < 5 mitoze / 50 HPF reprezintd 66,66% (n=10),
in timp ce indicele mitotic > 5 mitoze / 50 HPF reprezinta 33,33% (n=5), ajungand sa se
inverseze pentru tumorile cu pattern mixt (n=12, reprezentand 16,22% din intregul lot)
pentru care indicele mitotic £ 5 mitoze / 50 HPF reprezinta 33,33% (n=4) comparativ cu
indicele mitotic > 5 mitoze / 50 HPF care reprezinta 66,66% (n=8).

Pattern-ul celular dominat pentru ambele tipuri de activitate mitotica este
pattern-ul fusiform, Tn timp ce pattern-ul epitelioid fsi pastreaza ponderea de
aproximativ 20% in cadrul ambelor grupe, iar pattern-ul cu celule mixte are un procent
de trei ori mai mare in cadrul indicelui mitotic > 5 mitoze / 50 HPF (8,33% versus 30,76%),
aspect cu semnificatie statistica cu un p calculat de 0,052314.

8.8. PROFILUL IMUNOHISTOCHIMIC iN GIST

Examenul imunohistochimic este cel care realizeaza diagnosticul de certitudine
al tumorilor stromale gastrointestinale, precum si diagnosticul diferential cu alte tipuri
de sarcoame cum ar fi leiomioame, leiomiosarcoame, leiomioblastoame, schwanoame,
neurofibroame, histiocitoame, etc. Panelul pentru un diagnostic contine anticorpii
enumerati mai jos, dar trebuie facuta precizarea ca rareori este necesara utilizarea unei
baterii atat de largi de teste:

e (D117 (c-KIT); o SMA;

o (D34, e Proteina $S100;
e DOGI; e Desmina;

o PDGFRA; e Proteina Ki67.
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8.8.1. CD117

Principala caracteristicd imunohistochimicd a GIST-urilor este expresia
receptorului transmembranar c-KIT, receptor marcat cu anticorpul CD117, pozitivitatea
acestuia fiind situata ntre 85-95% in literatura de specialitate, majoritatea autorilor
raportand 95%. La pacientii cuprinsi in lotul analizat CD117 a fost pozitiv la un numar de
69 de pacienti, ceea ce reprezinta 93,24%, 5 pacienti (6,76%) fiind CD117 (c-KIT) negativi,
rezultat care se incadreaza in statisticile publicate la nivel international.

Au putut fi identificate multiple pattern-uri de colorare — citoplasmatic,
membranar sau paranuclear, dar cel mai frecvent acestea au fost asociate in structura
aceleasi tumori, distributia CD117 pe lamele examinate fiind focala sau difuza, dupa cum
ilustreaza Figurile 8.16, 8.17, 8.18.

Intensitatea coloratiei a fost variabild, dar, pentru ca examenul
imunohistochimic s-a realizat in laboratoare diferite, a fost relativ dificil de apreciat in
mod unitar. Utilizand un scor cu 2 trepte (grad redus de colorare — +/++ si grad inalt de
colorare — +++/++++) am putut constata variabilitatea expresiei CD 117 in raport cu
arhitectura celulara si localizarea tumorii primare. Din totalul celor 69 tumori CD117
pozitiv, expresia CD117 a fost intens pozitiva intr-un numar de 44 cazuri, reprezentand
63,76% si slab pozitivd in 25 cazuri respectiv 36,23% (p=0,027). De asemenea putem
remarca ca expresia cea mai Thalta a fost intalnita Tn cadrul arhitecturii celulare de tipi
fusiform si mixt cu localizare la nivelul stomacului si anume 25 dintre formatiunile
tumorale gastrice au fost intens pozitive pentru c-KIT (CD117) reprezentand 75,76% in
comparatie cu cele 8 tumori gastrice CD117 slab pozitive (24,24%), aceasta distributie
avand un p calculat de 0,0049 si deci prezentand relevanta din punct de vedere statistic.

CD117 este important atat pentru diagnostic, cat si pentru conducerea
tratamentului cu inhibitori de tirozine-kinaza (TKI), dar nu are specificitate absoluta, un
numar cuprins intre 5 si 10% dintre GIST-uri fiind negative pentru acest imunomarker.
Studii recente demonstreaza aceste tipuri de tumori GIST prezinta totusi mutatii la
nivelul genelor KIT sau PDGFRA sau, in cazuri foarte rare (sub 10%) apartin grupului “wild
type” (analiza geneticd nu deceleaza mutatii genetice KIT/PDGFRA, existand insa o
preocupare generald in a depista alte oncogene) (136, 238).

Absenta colorarii specifice CD117 se poate datora si unor probleme de natura
tehnica, care pot influenta imunoreactia, cum ar fi modalitatea de fixare a piesei, blocuri
de parafina vechi, precum si utilizarea anticorpilor monoclonali care realizeaza reactii
inconstante in GIST, motiv pentru care sunt preferati anticorpii policlonali (239). Din
lotul de studiu au facut parte 5 pacienti care au avut imunoreactie CD117 negativa,
reprezentand 6,76% din total, diagnosticul pozitiv realizandu-se prin studiul altor
markeri cu specificitate pentru GIST precum CD34, DOG1, PDGFRA.
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8.8.2.CD34

CD34 a fost multi ani urmatorul biomarker utilizat pentru diagnosticul de
certitudine, fiind prezent pe toate buletinele de imunohistochimie, dar specificitatea lui
a fost depasita de cei mai recent introdusi precum DOG1 si PCK-8, ambii mult mai putin
sau chiar deloc (asa cum este cazul proteinei PCK-8) utilizati in tard. Un numar de 52
pacienti (70,27%) au prezentat reactie pozitiva pentru CD34, in timp ce restul de 17
pacienti din lot (29,73%) au fost CD34 negativi.

Pozitivitatea CD34 a fost asociata in majoritatea cazurilor cu CD117 pozitiv,
observatie valabild Tn special pentru localizarile de tract gastrointestinal, localizarilor
extragastrointestinale (EGIST) fiindu-le caracteristicad imunoreactia CD34 negativa.

n ceea ce priveste prognosticul am constatat ca prognosticul favorabil masurat
prin supravietuirea fara recidiva se asociaza, in cele mai multe cazuri, unei reactii
imunohistochimice pozitive pentru CD34, de asemenea numarul de decese este mai
mare in grupul CD34 negativ, dar aceste n-au putut fi validate din punct de vedere
statistic (p>0,05).

8.8.3. DOG1

DOG1 — Chloride channel protein denominated - Discovered on GIST — 1
(Proteina canalului de clor descoperita in tumori gastrointestinale stromale — 1) este un
marker membranar folosit doar in ultimii 10 ani, care in unele studii pare sa aiba o
specificitate si sensibilitate mai mare decat CD117, in special clona DOG1 K9, fiind util
pentru diagnosticul de GIST mai ales in cele CD117 negative (136, 240).

DOG1 a fost utilizat Tn analiza imunohistochimica la un numar de 27 pacienti,
ajungandu-se la un grad de testare de 36,48%.

n cadrul lotului nostru DOG1 a fost pozitiv in 25 de cazuri (92,59%) si negativ in
2 cazuri (7,41%), imunoreactia pozitiva pentru DOG1 fiind inferioara lui CD117. Aceasta
situatie contrazice literatura de specialitate, dar se datoreaza probabil numarului mic de
pacienti testati.

8.8.4. PDGFRA

PDGFRA - Platelet derived growth factor receptor alpha (receptorul alfa al
factorului de crestere derivat din trombocite) este un alt imunomarker util pentru
identificarea GIST-urilor, dar are un caracter nespecific. S-a constatat ca tumorile cu
mutatii la nivelul genei KIT au tendinta de a exprima atat CD117 cat si PDGFRA, spre
deosebire de cele cu mutatii ale genei PDGFRA la care aceasta tendinta este mult mai
redusd. n concluzie prezenta ambilor markeri intr-o tumora sugereaza mutatii la nivelul
genei KIT si deci sensibilitate la tratamentul cu inhibitori de tirozin-kinaza (TKI) (241).

PDGFRA s-a regasit pe buletinele de analiza la 47 de pacienti avand un grad de
testare de 63,51% si a prezentat reactie pozitiva la 39 de pacienti respectiv 82,98% si
reactie negativa la 8 pacienti respectiv 17,02%. Pattern-ul de colorare a fost difuz -
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citoplasmatic in majoritatea cazurilor, ceea ce concorda cu studiile de specialitate care
au precizat ca distributia de tip citoplasmatic este ubicuitara, in timp ce distributia focala

de tip nuclear pare sa fie specifica tumorilor care prezinta mutatii ale genei PDGFRA.

8.8.5. SMA

SMA - Smooth Muscle Actin (Actina) a fost inclusa in bateria de teste pentru tot
lotul de studiu, datorita necesitatii diagnosticului diferential cu tumorile de provenite
din musculatura neteda si a fost pozitiva in cazul a 33 de pacienti reprezentand 44,59%
si negativa la ceilalti 41, respectiv 55,41%. Nu am putut stabili corelatii semnificative din
punct de vede statistic, dar am constatat o expresie a markerului care variaza in functie
de localizare, fiind cea mai ridicata la nivelul GIST-urilor cu localizare gastrica la care
imunoreactia pentru Actina a fost pozitivd in 54,76% (23 dintre cele 42 de tumori
gastrice) si cea mai redusa in tumorile EGIST si anume 14,28% (numai una dintre cele 7
tumori stromale extragastrointestinale avand exprimata Actina).

8.8.6. Proteina S100

Proteina S100, proteina din familia proteinelor care leaga calciu, are rolul de a
regla procese intracelulare cum ar fi cresterea si motilitatea celulara, ciclul celular,
transcriptia si diferentierea. in studiul de fat3 a fost testata la 68 de pacienti, avand un
procent de testare de 91,89%. Proteina S100 a fost pozitiva la un numar de 6 pacienti
(8,82%) si negativa in cazul a 62 pacienti (91,18%), rolul principal al acesteia fiind de a
identifica schwanoamele in care are o pozitivitate de 100%.

8.8.7. Desmina

Desmina a avut un grad de testare de 68.92% si a fost pozitiva intr-un procent de
5,88%, ceea ce concorda cu literatura medicald, care plaseazd expresia pozitiva a
Desminei in GIST sub 5%. Aceasta este un marker cu specificitate pentru celula
musculara neteda, Desmina pozitiva Tn tumorile CD117 negative pledand pentru
diagnosticul de leiomiom sau leiomiosarcom.

8.8.8. Indexul de proliferare Ki67

Proteina Ki67, denumita si MK167, este un marker nuclear prezent in celulele
sanatoase in faza de diviziune celulara si, de asemenea asociat proliferarii celulelor
tumorale. Expresia Ki67 este cuantificata prin indexul de proliferare care corespunde
procentului de nuclei marcati cu anticorpii anti Ki67, existand o corelatie stransa intre
indexul de proliferare Ki67 si indexul mitotic, fiind util mai ales pentru tumorile cu index
mitotic de granitd (5 mitoze / 50 HPF) la care incadrarea intr-o grupa de risc poate
schimba atitudinea terapeutica.

Procentul in care indexul de proliferare Ki67 s-a regasit pe buletinele de analiza
a fost de 71,62%, respectiv la 53 de pacienti s-a efectuat coloratia specifica si a fost
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calculat indexul prin numararea nucleilor marcati. Pentru o raportare eficienta, multe
studii raporteaza acest indice folosind 2 grupuri: tumori cu Ki67 < 5% si tumori cu Ki67 >
5%. Utilizand o Tmpartire similara am constat ca 24 de pacienti (45,28%) au prezentat un
indice Ki67 < 5%, Tn timp ce 29 pacienti (54,72%) au avut un indice Ki67 > 5%. in valoare
absoluta, valoarea medie a indexului de proliferare Ki67 a fost de 4,6+1,4 (95% Cl: 2,83-
8,27).

Nu am consemnat diferente semnificative ale valorilor medii ale acestui index in
functie de localizarea tumorii primare — stomac, intestin si EGIST (p=0,7335), dar pentru
o0 analiza cat mai exactad a prognosticului am dorit sa analizam si expresia Ki67 in corelatie
cu indicele mitotic.

Pacientii cu tumori stromale gastrointestinale cu index de proliferare Ki67 < 5%
au prezentat intr-o proportie mare, respectiv 86,67% (n=26), valori ale indicelui mitotic
< 5 mitoze / 50 HPF in comparatie cu 13,33% cu indice mitotic > 5 mitoze / 50 HPF (n=4),
corelatie validata statistic cu un p<0,0001. Aceasta tendintd se inverseaza in grupul
pacientilor cu index Ki67 > 5%, pacientii la care indicele mitotic < 5 mitoze / 50 HPF
reprezinta 8,69% (n=2) comparativ cu 91,31% pacienti cu indice mitotic > 5 mitoze / 50
HPF (n=21). Toate acestea confirma faptul ca o tumora agresiva prezinta deseori ambele
caracteristici de agresivitate, atat indice mitotic > 5 mitoze / 50 HPF, cat si index de
proliferare Ki67 > 5%.

8.9. ANALIZA MUTATIONALA

Analiza mutationala este rareori inclusa intre investigatiile efectuate pentru
GIST, dar rolul acesteia n diagnosticul diferential, mai ales pentru tumorile CD117 (cKIT)
negative, cat si in stabilirea tratamentului adjuvant cu Inhibitori de tirozin-kinaza (TKI)
se contureaza din ce in ce mai mult in ultimii ani.

Oncogenele implicate in patogeneza tumorilor stromale gastro-intestinale sunt
genele KIT intr-un procent de aproximativ 80%, PDGFRA intr-un procent de 5-8% si mult
mai rar restul defectelor genetice implicate.

Mai recent, incercarea de a elucida rezistenta la TKI sau patogeneza GIST-urilor
de tip ”salbatic” (wild type) — GIST-uri fara mutatii c-KIT sau PDGFRA — a condus la
identificarea unor mecanisme moleculare alternative pentru patogeneza GIST. Acestea
sunt enumerate mai jos:

e deficiente in complexul succinat dehidrogenaza (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD);

e alterari ale genei NF1 in legatura cu tumorile asociate cu Neurofibromatoza

tip 1;
e activarea mutationald a oncogenei BRAF in cazuri foarte rare;
e mutatii legate de gena KRAS;
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Pe baza caracteristicilor moleculare identificate la nivelul GIST-urilor "wild-type”
s-a realizat o noua clasificare bazata pe prezenta sau absenta activitatii Succinat
Dehidrogenazei (SDH). Caracteristica cea mai importanta a acestui subtip este un
raspuns slab la IMATINIB, dar Inhibitoarele de tirozin-kinaza de generatia a 2-a si a 3-a
precum SUNITINIB sau REGORAFENIB par a avea o eficacitate mult mai buna. Mai mult
sistemele standard de stratificare a riscului bazate pe localizarea si dimensiunea tumorii
si indicele mitotic nu reusesc sa prezica comportamentul clinic al tumorilor GIST cu
deficienta SDH.

Toate acestea se constituie in subiecte de cercetare pentru descoperirea altor
tipuri de terapii pentru tumorile avansate locoregional sau metastatice care fie nu
raspund la tratamentul cu TKI, fie dezvolta rezistenta ulterioara. Tot studii internationale
au raportat corelatii intre tipul mutational si aparitia metastazelor sau rata de
supravietuire, dar acestea trebuie reverificate pe loturi din ce in ce mai mari de pacienti,
mai ales ca analiza mutationala nu a devenit o rutina nici pentru sistemele de sanatate
din alte colturi ale lumii.

Analiza mutationala implica costuri mari, motiv pentru care nu este efectuata de
rutina, fiind regasita in panelul de investigatii la un singur pacient din intregul lot de
studiu, scopul acesteia a fost de a investiga aparitia semnelor tomografice de progresie
a tumorii in ciuda administrarii TKI. Rezultatul studiului genetic a relevat mutatii la
nivelul genei KIT — exon 9, mutatia cea mai frecventa in GIST, mutatie cu sensibilitate
cunoscuta la terapie, motiv pentru care s-a continuat terapia adjuvanta cu doza dubla
de TKI — IMATINIB 800 mg/zi.

8.10. DISTRIBUTIA PE GRUPE DE RISC

Dimensiunea tumorii, localizarea si indicele mitotic raman principalele variabile
utilizate in sistemele de stratificare a riscului utilizate pentru prima data de NIH —
National Institute of Health, asa-numitele Clasificarea NIH (2002) sau Criteriile lui
Fletcher. Versiunea revizuita a sistemului de stratificare a riscului NIH prin includerea
unor factori suplimentari de prognostic, cum ar fi localizarea tumorii si ruptura
capsulara, a fost propusa de mai multi autori si a fost ulterior denumita Clasificarea NIH
modificatd (2008) sau Criteriile Joensuu.

Clasificarea AFIP (2008) elaborata de Miettinen-si Lasota in cadrul AFIP — Armed
Forces Institute of Pathology are avantajul de a oferi un risc calculat numeric de
progresie si/sau recidiva tumorala, fiind un instrument vital pentru a ajuta clinicienii sa
ia decizii terapeutice solide. Recomandata si de ESMO — European Society for Medical
Oncology, aceasta clasificare cuprinde 4 clase de risc cu 8 subgrupe, principalul sdu
dezavantaj fiind complexitatea sa, ceea ce reduce sensibilitatea acesteia in aprecierea
prognosticului.
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Deoarece Clasificarea NIH modificatd ramane cea mai utilizatd Tn practica,
distributia lotului de studiu pe grupe de risc am realizat-o utilizand aceasta clasificare.
Acolo unde a fost cazul am consemnat efractia capsulei in timpul interventiei
chirurgicale, eveniment care plaseaza orice GIST in clasa de risc inalt.

Din totalul de 74 pacienti care alcatuiesc lotul analizat, cel mai numeros grup a
fost alcatuit din cei 29 de pacienti care au dezvoltat tumori stromale gastrointestinale
cu risc inalt, respectiv 39,19%, urmat de grupul cu risc scazut format din 24 pacienti
(32,43%). In ceea ce priveste riscul intermediar acesta a fost acesta a fost calculat pentru
un numar de 14 pacienti (18,92%), cel mai putin reprezentat fiind grupul de risc foarte
scazut format din 7 pacienti (9,46%).

Pentru ca efractia capsulei tumorale plaseaza GIST-urile in grupul de risc foarte
Tnalt trebuie sd precizam ca ruptura capsulei a fost consemnata in 9 cazuri (12,16%), 7
dintre acestea fiind situatii in care s-a decis fie efectuarea reductiei tumorale, fie biopsia,
fie tactica intraoperatorie a impus rezectia tumorii prin fractionarea acesteia. Doar in 2
cazuri efractia capsulei tumorale a fost accidentala.

8.11. TRATAMENTUL CHIRURGICAL

Toti cei 74 pacienti cuprinsi in studiul doctoral au fost supusi interventiei
chirurgicale, 13 dintre operatii (17,56%) fiind efectuate in urgenta datorita existentei
complicatiilor cu risc vital chiar de la prezentare:

e hemoragie digestiva superioara — 8 pacienti (10,81%);
e ocluzie intestinald — 4 pacienti (5,41%);
e perforatia unui viscer cavitar — 1 pacient (1,35%).

Amploarea interventiilor chirurgicale a fost dictata de localizare, dimensiunile
tumorale, prezenta invaziei in organele invecinate si existenta metastazelor hepatice
sau/si peritoneale. O atentie deosebitd s-a acordat pastrarii integritatii capsulei
tumorale, iar daca a aparut acest incident intraoperator a fost raportat stiut fiind faptul
ca ruptura capsulei incadreaza tumora in grupul de risc foarte nalt si terapia trebuie
adaptata in consecinta. Limfadenectomia nu este necesard pentru GIST datorita
extensiei predominant vasculare si nu limfatice a acestor tumori, dar in majoritatea
cazurilor diagnosticul de certitudine a fost stabilit postoperator, operatiile respectand
criteriile oncologice cunoscute. In tumorile cu agresivitate redusa si risc scizut de
recidivd sau metastazare rezectia limitata a fost preferata in incercarea de prezerva atat
organul cat si functia, o parte din aceste tipuri de tumori fiind excizate prin tehnici
miniinvazive — laparoscopia, toracoscopia sau endoscopia (rezectia endoscopica are
indicatii limitate si a fost utilizata la un singur pacient cu GIST gastric cu diametrul de 1
cm., dezvoltat in submucoasd pe fata anterioard, fiind efectuata de colegii de la

Gastroenterologie aflati incad Tn curba de Tnvatare).
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Rezectia completa cu margini microscopic negative — RO a fost posibila la 58
pacienti (78,38%) din totalul de 74, la 9 pacienti s-a efectuat rezectia cu margini
microscopic pozitive — R1, Tn timp ce la restul de 7 pacienti, nefiind posibila excizia
chirurgicald, s-a efectuat doar prelevarea de specimene pentru biopsie.

Rezectiile chirurgicale de micd Tintindere — rezectia toracoscopicd sau
laparoscopica a tumorilor esofagiene sau gastrice, excizia endoscopica a GIST-urilor
gastrice (Disectie submucoasa endoscopicd — 1 caz), gastrectomia limitatd cu excizia
tumorii, rezectia duodenald, rezectia cuneiformd a intestinului subtire, excizia
laparoscopica a tumorilor gastrice sau duodenale pediculate de mici dimensiuni (<2 cm.)
prin cliparea sau electrocoagularea mezoului —au o pondere destul de ridicata in cadrul
tratamentului chirurgical — n=28 (37,83%), atat localizarea cat si dimensiunile tumorii
sau modalitatea de dezvoltare fiind criterii importante in alegerea acestor operatii,
studii internationale pe loturi mari de pacienti demonstrand ca rezectia limitata nu
influenteaza negativ prognosticul daca se asigura margini de rezectie negative RO.

Din totalul de 42 tumori gastrice, procentul interventiilor chirurgicale limitate a
fost de 45,24% (n=19) comparativ cu rezectiile reglate care au reprezentat 54,76%
(n=23), dar putem remarca preferinta pentru rezectii limitate “cuneiforme” in cazul
localizarilor de la nivelul segmentelor proximale si medii, localizari in care operatiile
clasice cum sunt esogastrectomia, gastrectomia polara inferioara sau gastrectomia
totald reprezintd solutii care presupun riscuri operatorii importante si sechele
functionale pe termen lung.

Analiza volumului interventiilor chirurgicale gastrice, in functie de localizarea
tumorii stromale, releva predominanta, relevanta statistic, a operatiilor limitate de la
nivel proximal n=4 (21,05%) si mediu n=11 (57,89%) comparativ cu regiunea distala n=2
(10,52%) (p=0,096, p=0,008). O alta constatare este ponderea mai mare a exciziilor
limitate atunci cand leziunea este situata pe marea curbura comparativ cu mica curbura
si respectiv fata anterioara comparativ cu cea posterioara.

Tot in cadrul exciziilor limitate putem incadra excizia tumorala laparoscopica a
unui GIST cu diametrul maxim de aproximativ 1 cm. situata antral si diagnosticata
intdmplator in cursul colecistectomiei laparoscopice. Interventia chirurgicald practicata
a fost enucleerea laparoscopica si a decurs fara incidente.

Rezectiile gastrice clasice au reprezentat mai mult de jumatate din totalul
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gastrectomiilor — 54,75%, 4 dintre acestea fiind rezectii “in bloc” cu alte organe pentru
GIST-uri de mari dimensiuni cu extensie locala la organele invecinate:
e Gastrectomie subtotala sau gastrectomie polara inferioara si splenectomie —
3 cazuri, cu precizarea ca intr-unul dintre cele trei cazuri splenectomia s-a
efectuat “de necesitate” pentru efractia capsulei splenice si sdngerare;

e Hemigastrectomie cu pancreatectomie caudala si splenectomie — 1 caz;
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e Gastrectomie polara inferioara si colectomie segmentara de colon transvers

—1 caz;

Dintre cele 6 cazuri de GIST-uri duodenale, intr-un singur caz (16,67%) a fost
necesara Duodenopancreatectomia cefalica, celelalte 5 cazuri (83,33%) au beneficiat de
rezectii limitate, aceasta diferenta fiind semnificativa statistic cu un p=0,0076. Tumorile
stromale duodenale au beneficiat de urmatoarele tipuri de rezectii:

o Rezectii laparoscopice pentru tumori mici, pediculate, dezvoltate
extramural si depistate intdmplator in cursul colecistectomiei
laparoscopice — 2 cazuri;

e Rezectii “cuneiforme” pentru tumori de mici dimensiuni, dezvoltate la
nivelul DI si DIl, pe marginea antimezostenica, fara interesarea papilei
duodenale Vater si cu posibilitatea pastrarii unui lumen functional dupa
sutura — 2 cazuri;

e Rezectie duodenala pentru tumora stromalda dezvoltata la nivelul
unghiului duodenojejunal Treitz — 1 caz;

e Duodenopancreatectomie cefalica pentru tumora cu dezvoltare pe
peretele posterior al DIl, cu interesarea papilei Vater si determinarea
aparitiei icterului mecanic — 1 caz.

n ceea ce priveste intestinul subtire, datoritd localizarii sale intraperitoneale si a
mobilitatii acestuia, interventia chirurgicald practicatd in majoritatea cazurilor (n=18 —
85,71%, p<0,001) a fost enterectomia segmentara cu respectarea marginilor oncologice
de rezectie de 10 cm. de la limita macroscopicd a tumorii. In doar 2 cazuri (9,52%) dintre
cele 21 de enterectomii segmentare efectuate marginile de rezectie au fost reduse la 2-
5 cm. de la limita macroscopica a leziunii, datorita vecinatatii cu valvula ileocecala si a
necesitatii de a alege intre o rezectie limitatad sau una extinsa si anume hemicolectomia
dreaptd, prima optiune fiind cea preferatd. Intr-un singur caz (4,76%) s-a preferat
rezectia “cuneiforma” pentru o tumora jejunala diagnosticata intamplator in timpul unei
interventii chirurgicale pentru repararea unei eventratii mediane postoperatorii.
Refacerea tranzitului intestinal s-a realizat printr-o anastomoza entero-enterala
efectuatd in manierd termino-terminald n=17 (80,95%) sau latero-lateralda n=4 (19,05%).

Cele doud GIST-uri de colon ascendent au fost excizate prin Hemicolectomie
dreapta standard, in timp ce o colectomie segmentara de colon transvers “in bloc” cu
piesa de rezectie gastrica a fost practicata pentru o tumora gastrica agresiva, invadanta
la nivelul mezocolonului transvers. Tumora stromald rectald s-a dezvoltat in imediata
vecinatate a orificiului anal extern si a impus efectuarea unei operatii invalidante si
anume Amputatia de rect pe cale abdominoperineald cu anus iliac stang definitiv.
Datorita numarului redus de GIST-uri recto-colice nu pot fi emise judecati cu privire la
tratamentul chirurgical al tumorilor stromale cu aceasta localizare.

Tumorile stromale extragastrointestinale cuprinse in lotul de studiu sunt in

numar de 7 — una situata la nivelul bursei omentale, celelalte 4 dezvoltate
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retroperitoneal (in baza mezenterului — 2 cazuri, retroduodenal — 1 caz, retrocolic drept
—1 caz) si 2 cazuri cu GIST de origine necunoscuta. Putem remarca faptul ca EGIST-urile
sunt tumori cu agresivitate foarte ridicata, acesta datorandu-se probabil si faptului ca
sunt diagnosticate tardiv datorita lipsei semnelor clinice sau a simptomatologiei
nespecifice, fiind cunoscut faptul ca dimensiunea tumorii face parte dintre criteriile de
apreciere a agresivitatii tumorale. In doud cazuri n=2 (40%) tumorile retroperitoneale
nu au putut fi rezecate, practicandu-se laparotomie exploratorie si biopsie, celelalte trei
n=3 (60%) au fost rezecate, dar cu margini de rezectie pozitive.

Dintre cei 74 de pacienti operati, 17 pacienti (22,97%) au avut nevoie de operatii
combinate, fie datorita extensiei tumorale la organele invecinate, fie datorita interesarii
vascularizatiei organelor adiacente, asa cum a fost cazul unei tumori stromale gastrice
care a invadat mezocolonul transvers cu interesarea pachetului vascular colic mediu, fie
prin excizia metastazelor la distanta cu scopul de a obtine rezectia completa. Tipul
interventiilor chirurgicale efectuate fiind urmatoarele:

e Gastrectomie + Splenectomie — 3 cazuri — unul dintre acestea fiind cel in care
splenectomia a fost tactica, celelalte doua s-au realizat pentru tumori
gastrice de mare curbura extinse spre capsula splenica;

e Gastrectomie + Splenectomie + Pancreatectomie caudald — 1 caz — GIST
gastric de fata posterioara si mare curbura care invada coada pancreasului;

e Gastrectomie + Colectomie segmentara de colon transvers — 1 caz — GIST
gastric extins local in mezocolonul transvers cu inglobarea pediculului colic
mediu;

e Enterectomie + Histerectomie subtotald — 1 caz — GIST ileal fixat in portiunea
fundica a uterului;

e Rezectia metastazelor hepatice — metastazectomii sau hepatectomii atipice
— 7 cazuri, in aceasta categorie am inclus si pacienta cu recidiva tumorala cu
invazia ficatului in segmentele V-VI, la care s-a practicat excizia tumorii “in
bloc” cu zona hepatica invadata;

e Excizia metastazelor peritoneale vezicale prin enucleere — 1 caz — GIST de
intestin subtire rezecat complet, la care rezectia completa a fost obtinuta
prin excizia celor doua formatiuni tumorale vezicale fara deschiderea cavitatii
vezicale, formatiuni care s-au dovedit a fi metastaze peritoneale.

Desi limfadenectomia a fost practicata la un numar de 43 pacienti, metastazele
ganglionare au fost dovedite de examenul histopatologic doar in 2 cazuri (2,70%),
extensia limfaticd nefiind caracteristicid tumorilor stromale gastrointestinale. in acest
context disectia limfatica este oportuna doar in cazul descrierii adenopatiilor de catre
examenul Computer Tomografic preoperator sau in cazul depistarii acestora la inspectia
cavitatii peritoneale care reprezintd primul timp operator al oricarei laparotomii.

6 pacienti din lot (8,10%) au fost diagnosticati preoperator si intraoperator cu
boala avansata local si/sau metastaze multiple de mari dimensiuni, cu aspect in general
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chistic, interventia chirurgicala neavand caracter de radicalitate din start si deci

nepropunandu-si rezectia completa. La 3 pacienti s-a practicat reductia tumorala prin

excizia unei parti din masa tumorala, iar la ceilalti 3 laparotomia exploratorie a fost
urmata de biopsie. Ambele cazuriin care originea tumorii primare a ramas necunoscuta
sunt cazuri avansate cu metastaze hepatice si peritoneale de mari dimensiuni.

Accidentele si incidentele intraoperatorii au fost rezolvate cu promptitudine,
cele mai importante dintre ele fiind enumerate in cele ce urmeaza:

e Splenectomia “de necesitate” a fost determinata de efractia capsulei splenice cu
hemoragie intraoperatorie care nu a putut fi controlata prin compresie si aplicare de
bureti hemostatici;

e Hemoragia intraoperatorie a reprezentat cel mai frecvent incident intraoperator si
amintim pentru exemplificare cazul unei rezectii reductionale a metastazelor
peritoneale voluminoase, cu caracter chistic, hemostaza fiind realizata prin
compresie si ligaturi sprijinite;

e Ruptura capsulei tumorale a survenit in 9 cazuri (12,16%), 7 dintre acestea fiind
situatii Tn care s-a decis fie efectuarea reductiei tumorale, fie biopsia, fie tactica
intraoperatorie a impus rezectia tumorii prin fractionarea acesteia. Doar in 2 cazuri
efractia capsulei tumorale a fost accidentala.

e Rezectia tumorii dezvoltate in bursa omentala nu a fost posibila fara rezectia partiala
de vena cava inferioara datoritd invaziei peretelui venos, reconstructia a fost
realizata cu pach din graft venos (vezi Figura 8.24).

Evolutia postoperatorie a fost simpld la marea majoritate a pacientilor, fara
mortalitate perioperatorie, complicatii postoperatorii fiind semnalate la un numar de 12
pacienti (16,21%). Complicatiile inregistrate in foile de observatie pot fi grupate in
complicatii de natura chirurgicala si complicatii ale altor sisteme si organe. Sangerarea
prelungita pe tuburile de dren, mentionata in 2 cazuri, a fost controlata prin tratament
conservator, in comparatie cu dehiscenta de anastomoza care a determinat 2
reinterventii, la un singur pacient fistula minima s-a inchis spontan. Evisceratia a
necesitat reinterventie cu sutura secundara, dar supuratiile de plaga s-au rezolvat prin
drenajul plagii insotit de tratament local si general.

8.12. TRATAMENTUL ADJUVANT

Desi tratamentul chirurgical radical este standardul in terapia tumorilor stromale
gastrointestinale, monitorizarea pe termen lung a aratat ca, deseori, chirurgia singura
este insuficienta pentru a controla tumorile cu risc ridicat, introducerea tratamentului
adjuvant cu Inhibitori de tirozin-kinaza (TKI) — IMATINIB a imbunatatit foarte mult

prognosticul in GIST.
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Desi valoarea terapiei cu TKI a fost demonstrata de studii foarte riguroase,
selectia candidatilor si durata tratamentului adjuvant nu sunt inca standardizate. Totusi
este unanim acceptat ca GIST-urile reziduale, recurente sau metastatice trebuie sa fie
tratate cu IMATINIB in conformitate cu recomandarile facute de catre ESMO -
Societatea Europeana pentru Oncologie Medicald sau NCCN — National Global Cancer
Network, in aceste cazuri durata terapiei fiind pe termen nelimitat sau pana la aparitia
rezistentei sau refuzul pacientului de a urma tratamentul.

in ceea ce priveste tumorile stromale gastrointestinale localizate, rezecate
chirurgical, atitudinea a fost diferita in functie de grupa de risc in care a fost incadrata
tumora, realizarea unei rezectii chirurgicale de tip RO sau R1 sau efractia capsulei
tumorale 1n timpul interventiei chirurgicale.

n lotul analizat am avut 31 de pacienti (41,89% din intregul lot de studiu) care
au beneficiat de tratament adjuvant cu Inhibitori de tirozin-kinaza (TKI) si anume
IMATINIB. intreg sublot admis pentru tratamentul cu TKI - IMATINIB a avut confirmarea
histologica a diagnosticului de tumora stromald pe piesa de rezectie sau biopsie, a
prezentat reactie pozitiva pentru CD117 (c-KIT) la examenul imunohistochimic si a fost
incadrat in grupele de risc nalt sau intermediar.

Din punct de vedere al stadializarii bolii, pacientii care au primit tratament
adjuvant au fost incadrati la prima prezentare dupa cum urmeaza:

e 11 pacienti (35,48%) cu boala primara avansata locoregional sau metastazata;
e 12 pacienti (38,71%) cu boala secundara recidivata sau metastazata;
e 8 pacienti (25,81%) cu boala localizata cu risc crescut sau intermediar.

Analizand incadrarea in grupele de risc am constatat ca 26 pacienti (83,87%) au
facut parte din grupul de risc inalt, iar restul de 5 pacienti (16,13%) au fost selectati din
grupul de risc intermediar. 29 de pacienti au avut un risc ridicat de recidiva sau
metastazare, dar numai 26 au intrat in tratament oral cu TKI, deoarece unul dintre
acestia a refuzat tratamentul adjuvant datorita varstei Tnaintate si alti doi nu s-au
prezentat in serviciile de oncologie sau la controalele programate.

Cei 5 pacienti (16,13%) cu boala localizata rezecata chirurgical, incadrati in grupa
de riscintermediar, la care s-a initiat terapia adjuvanta, au primit tratament cu IMATINIB
400 mg/zi pentru o perioada cuprinsa intre 6 luni si 56 luni — perioada medie fiind de
21,5%5,2 luni. In aceastd perioad3 nu au fost depistate recidive ale bolii sau aparitia de
metastaze, chiar daca 2 pacienti au ales sa renunte la terapie in ciuda recomandarilor
medicale.

Doza de IMATINIB a fost stabilitdi 400 mg/zi, in conformitate cu studiile
randomizate de faza Il si lll, studii care nu au putut demonstra un beneficiu semnificativ
al utilizarii unei doze crescute la 600 mg/zi sau 800 mg/zi in tratamentul GIST, in
conditiile In care toxicitatea si abandonul tratamentului cresc semnificativ.
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Initierea terapiei s-a facut intr-o perioada de maxim 3 luni de la interventia
chirurgicala sau imediat ce a fost documentata recidiva sau metastazarea si tratamentul
a continuat in majoritatea cazurilor pana la dezvoltarea recidivei sau a metastazelor
pentru tumorile rezecate RO sau R1, aparitia toxicitatii severe sau refuzul pacientilor de
a continua administrarea.

Urmarirea raspunsului la tratament a fost realizata conform unor protocoale, cu
efectuarea controalelor imagistice si biologice la fiecare 3-6 luni, timp de 3 ani pe
parcursul terapiei adjuvante, iar dupa intreruperea tratamentului cu TKI monitorizarea
s-a efectuat la fiecare 3 luni timp de 2 ani, apoi la fiecare 6 luni pana la 5 ani de la oprirea
terapiei adjuvante si apoi anual timp de Tnca 5 ani.

Investigatia cel mai des utilizata a fost Computer Tomografia, urmata de
Rezonanta Magnetica Nucleara, investigatie la care s-a apelat mai ales in cazul
pacientilor care au dezvoltat alergii la substanta de contrast iodata sau acolo unde
resursele au permis deoarece costurile acesteia sunt mai ridicate. Obiectivarea
raspunsului la terapia cu IMATINIB s-a realizat utilizdnd criteriile RECIST - Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors — Criterii de raspuns la tratament Tn tumorile solide,
modificate de Choi H. si colaboratorii. Acestia au demonstrat cd o reducere a
dimensiunilor tumorilor de peste 10% si o scadere mai mare de 15% a densitatii
tomografice a leziunilor dupa tratament sunt criterii mult mai exacte atat pentru a
evalua sensibilitatea tumorilor la tratament cat si pentru a aprecia supravietuirea in
comparatie cu criteriile RECIST. Tipurile de raspuns standardizate de Choi H. si
colaboratorii, pe baza caracteristicilor CT de marime si densitate, sunt grupate astfel:

e CR (Complet Response) — Raspuns complet;

e PR (Partial Response) — Raspuns partial;

e SD (Stable Disease) — Boala stabil3;

e PD (Progressive Disease) — Boala progresiva.

in ceea ce priveste grupul cu boald avansatd locoregional si/sau metastatic,
format din ceilalti 13 pacienti (74,19%), raspunsul terapeutic la TKI - IMATINIB a fost
dupa cum urmeaza:

e 3 pacienti au decedat — 2 decese la 8 luni si respectiv 26 luni datorita
progresiei bolii (PD) si un deces datorat unui IMA (Infarct miocardic acut) la
un pacient de sex masculin a carui afectiune era tot in progresie;

e 4 pacienti urmariti intre 24 luni si 36 luni au prezentat boala stabila (SD);

e la restul de 6 pacienti s-a documentat un raspuns partial la tratament (PR)
pentru o perioada de timp medie de 19,443,9 luni (95% Cl: 11,69-25,21), apoi
a fost documentata progresia.

Desi literatura de specialitate a raportat efecte toxice importante care pot duce

la intreruperea temporara sau permanenta a medicatiei, in sublotul care a beneficiat de
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tratament cu Inhibitori de TKI nu am finregistrat efecte adverse care sa determine
abandonul terapiei.

Durata administrarii TKI este de 3 ani pentru tratamentul adjuvant in boala
localizata si rezecata si pe termen nelimitat pentru boala avansata locoregional sau
metastatica, fiind dovedit ca intreruperea terapiei in boala avansata este urmata de
progresia bolii. Intr-un caz, datoritd progresiei bolii, demonstratd imagistic, s-a luat
decizia dublarii dozei la 800 mg/zi, dar cu toate acestea pacientul a decedat la 28 de luni
de la inceputul terapiei. Nici un pacient din lotul analizat nu a beneficiat de linia a 2-a de
tratament cu Inhibitori de tirozin-kinaza si anume SUNITINIB.

8.13. EVOLUTIE S| PROGNOSTIC

Manifestarea tumorilor stromale gastrointestinale poate varia de la o
formatiune tumorald de mici dimensiuni, cu risc minim pentru pacient pana la tumori
metastazante cu potential vital, motiv pentru care este dificil de apreciat prognosticul,
aceasta fiind ratiunea pentru care au fost create criteriile de apreciere a riscului de
recidivd si metastazare. Tot din aceasta cauza nu existd un protocol standard de
monitorizare, dar in cele mai multe cazuri au fost respectate orientarile ESMO -
EURACAN (204), care recomanda:

e Pentru pacientii cu risc crescut si intermediar — monitorizare prin examinare CT sau
RMN abdominal la fiecare 3-6 luni, timp de 3 ani pe parcursul terapiei adjuvante (204)
cu urmarire clinicd atenta pentru gestionarea reactiilor adverse ale terapiei
adjuvante. Dupa intreruperea terapiei adjuvante la fiecare 3 luni timp de 2 ani, apoi
la fiecare 6 luni pana la 5 ani de la oprirea terapiei adjuvante si anual timp de inca 5
ani.

e Pentru pacientii cu risc scazut — monitorizare prin examinare CT sau RMN abdominal
la fiecare 6-12 luni timp de 5 ani.

e Pentru pacientii cu risc foarte scazut — monitorizarea probabil nu este necesara,
trebuie nsa avut in vedere faptul ca riscul nu este nul. Expunerea la raze X este un
factor care trebuie luat in considerare, in special in GIST-urile cu risc scazut, RMN-ul
abdominal fiind o alternativa la examinarea CT.

Monitorizarea pe termen lung — dupa unii autori pana la 10 ani sau chiar mai
mult — are drept obiectiv sa detecteze cat mai precoce recurenta sau progresia bolii, CT-
ul avand rolul cel mai important prin identificarea unor aspecte precum aparitia
metastazelor la distantd sau recidiva locald pentru tumorile rezecate. in ceea ce priveste
urmarirea bolii avansate, cresterea dimensiunilor tumorii sau a densitatii acesteia,
precum si aparitia unui nou nodul de crestere intratumoral sunt semne imagistice ale
progresiei bolii; un alt obiectiv al monitorizarii fiind depistarea invaziei sau compresiei

organelor de vecinatate, precum si aparitia complicatiilor precum perforatia sau ocluzia.
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Revenind la studiul doctoral, 61 de pacienti din totalul de 74 (82,43%) au revenit
pentru controalele programate conform protocolului prezentat, durata monitorizarii

fiind cuprinsa intre 6 si 120 luni, cu o0 medie de 48 + 12 luni.

8.13.1. Recurenta

Din sublotul de 61 pacienti monitorizati pentru prognostic, la care ne vom
raporta in acest subcapitol, 23 de pacienti (reprezentand 37,70%) au prezentat
recurentd, 15 pacienti au dezvoltat recidiva locala (24,59%), 6 pacienti (9,84%) —
metastaze la distantd, iar 2 pacienti (3,28%) — atat recidiva locala cat si metastaze. Sediul
metastazelor a fost ficatul (n=7), peritoneul (n=4) si plamanul (n=2), in cele mai multe
cazuri metastazele dezvoltandu-se in cel putin doua localizari.

Toti pacientii cu boala recidivatd sau metastazata au primit tratament cu TKI —
IMATINIB si au fost luati in considerare pentru reinterventie chirurgicald, dar aceasta a
fost efectuata doar la cei la care exista sansa unei rezectii complete, realizandu-se 9
astfel de reinterventii. Toate reinterventiile au avut un caracter programat si frecvent
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au presupus excizii “in bloc” cu structurile sau organele adiacente, fiind rezectii cu
margini microscopic pozitive R1 sau rezectii citoreductive. Desi volumul operatiilor a fost
impresionant, rezultatele la distanta n-au fost incurajatoare, 2 dintre pacientii la care s-
a reintervenit chirurgical (22,22%) au decedat in primele 6 luni de la reinterventie, iar

ceilalti Tn primii 2 ani.

8.13.2. Supravietuirea

Supravietuirea a fost evaluata utilizand parametri urmatori, cu precizarea ca am
preferat, pentru standardizarea rezultatelor, pastrarea prescurtarilor internationale:

- supravietuirea globala — overall survival (0S);

- supravietuirea fara recidiva — releapse (recurrence) free survival (RFS);

Supravietuirea globala (OS) a fost definita ca fiind perioada de timp scursa de la
interventia chirurgicald pana la ultimul control sau pana la deces. Supravietuirea fara
recidiva (RFS) a fost definita ca fiind perioada de timp de la operatie pana la momentul
in care a fost documentata clinic sau imagistic recidiva bolii.

Asa cum am precizat deja durata monitorizarii a fost cuprinsa intre 6 si 120 luni,
cu o medie de 48 + 12 luni, data incheierii studiului fiind Septembrie 2018, 13 pacienti
din totalul de 74 neprezentandu-se pentru monitorizare, prin urmare lotul utilizat
pentru estimarea supravietuirii la pacientii cu tumori stromale gastrointestinale a fost
alcatuit din 61 de pacienti.

Graficul 8.40 ilustreaza supravietuirea globala (OS) in cadrul grupului
populational analizat, utilizdnd curba Kaplan-Meier supravietuirea globala a fost
calculata la 96,72% la 1 an, 85,16% la 3 ani, respectiv 62,49% la 5 ani, estimarea
supravietuirii globale (OS) la 10 ani fiind de 51,85%. Supravietuirea medie a fost de 79
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luni (95% Cl: 36.21-114.72), cu o supravietuire minimad de 8 luni si o supravietuire
maxima cunoscutd de 120 luni.
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Grafic 8.40 — Supravietuirea globala (OS) la cei 61 de pacienti cuprinsi in lotul de studiu

Supravietuirea fara recidiva (RFS) la 1, 3 si 5 ani a fost de 93,44%, 80,97% si
respectiv 54,36% si a fost estimata la 41,90% la 10 ani, reprezentarea RFS fiind infatisata
in Graficul 8.41. Valoarea mediana a RFS a fost de 47 luni (95% Cl: 25.71-69.95).
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Grafic 8.41 - Supravietuirea fara recidiva (RFS) in cadrul lotului analizat



CAPITOLUL 9. DISCUTII

9.1. DISCUTII PRIVIND SUBIECTUL CERCETARII - TUMORILE
STROMALE GASTROINTESTINALE

Tn trecut, a existat o dezbatere aprinsa cu privire la incadrarea nosologica a GIST,
originea celulara, diagnosticul si prognosticul acestui tip de tumori. Pana la descoperirea
CD117 (c-KIT) in 1998 de catre Hirota si colaboratorii (7), datorita aspectului microscopic
asemanator, GIST-urile au fost gresit diagnosticate in trecut drept tumori musculare
netede precum leiomioame, leiomioblastoame, leiomiosarcoame, sau tumori cu
diferentiere neurogend precum schwanoamele si aveau un prognostic sumbru sub
chimioterapia conventionala. Dupa descoperirea mutatiilor functionale de la nivelul
protooncogenei KIT si intelegerea mecanismelor etiopatogenice, aceste tumori s-au
distins in mod precis de alte tumori mezenchimale. Mutatia genei KIT determina aparitia
unui receptor membranar modificat denumit c-KIT, acesta fiind un receptor de tirozin-
kinaza permanent activat, ceea ce determina stimularea activitatii mitotice si aparitia
neoplaziei.

fncepand cu 2002, odatd cu aprobarea Inhibitorilor de tirozin-kinazd (TKI) cu
activitate importantda Tmpotriva receptorului transmembranar c-KIT — IMATINIB
MESILAT in tratamentul acestei boli, prognosticul s-a imbunatatit semnificativ, GIST fiind
prototipul tumorii Tn care intelegerea patogenezei moleculare a determinat

imbunatatirea dramatica a rezultatelor clinice.

Tumorile mezenchimale reprezinta doar 1% din totalul neoplaziilor tractului
gastrointestinal (4), dintre acestea tumorile stromale gastrointestinale (GIST) fiind cele
mai frecvente (aproximativ 80%). Incidenta GIST variaza in medie intre 10-15 cazuri
noi/milion locuitori/an conform ghidurilor europene de practica — 10 cazuri
noi/milion/an dupd ESMO-EURACAN CLINICAL PRACTICE GUIDELINES FOR DIAGNOSIS,
TREATMENT AND FOLLOW-UP 2018 (13) si 15 cazuri/milion/an conform UK CLINICAL
PRACTICE GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF GASTROINTESTINAL STROMAL
TUMOURS (GIST) 2017 (14). Numarul de cazuri noi in continua crestere in studiul de fata
— 2 cazuri Tn 2008 comparativ cu 11 cazuri in 2017 si 10 cazuri pana in Septembrie 2018,
indica faptul ca incidenta este probabil considerabil subestimata.

Distributia pe sexe este aproximativ egald, raportul B:F fiind de 1:1,18, raport
usor diferit fata de cel obtinut de majoritatea studiilor internationale care semnaleaza
un raport relativ egal intre sexe sau o usoara prevalenta masculina.
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Varsta medie de diagnostic este de 58,3 ani, dar cu un palier foarte larg cuprins
intre 21 si 84 ani si o distributie inegald, constatandu-se o incidentd mai mare la femei
pentru grupa de varstd sub 30 ani (raport B:F = 0:1) si incidenta crescuta la barbati
pentru grupa de varstd peste 60 ani (raport B:F = 1,26:1). Incidenta maxima este
observatad in decadele 6 si 7 de viata pentru ambele sexe, constatare conforma cu

literatura de specialitate.

9.1.1. Diversitatea manifestarilor clinice

Doar 85,14% (n=63) dintre pacientii cu GIST au fost simptomatici, restul de
14,86% (n=11) au fost diagnosticati intdmplator fie in cursul unor investigatii pentru o
alta suferinta, fie in cursul unor interventii chirurgicale pentru o alta patologie benigna
sau maligna. Procentul pacientilor asimptomatici este evaluat in studiile publicate in
strainatate ca putand ajunge chiar si la 30%, 20% dintre GIST-uri fiind diagnosticate
incidental, iar 10% dintre acestea fiind detectate doar la autopsie (60).

Tabel 9.1 — Tabloul clinic in GIST

FRECVENTAIN | FRECVENTAIN
SIMPTOMATOLOGIE STUDIU LITERATURA
Hemoragia digestiva 58,11% 30-50%
Obstructia intestinala 5,40% 10-30%
Disconfort sau durere abdominala 77,02% 50-70%
Masa tumorala palpabila 12,16% 10-20%
Scaderea ponderala 22,97% 10-20%
Tulburarile dispeptice nespecifice 35,13% 10-30%
Pacienti asimptomatici 14,86% 20-30%

Simptomele asociate cu tumorile stromale gastrointestinale primare sunt, de
obicei, vagi si nespecifice si depind de localizarea si dimensiunea tumorii primare. Cel
mai frecvent intalnite simptome au fost cele nespecifice, asa cum este demonstrat si de
rezultatele publicate in literatura (vezi tabelul 9.1):

e disconfortul sau durerea abdominala prezente intr-un procent de 77,02% (57

pacienti);

e tulburarile dispeptice de tipul greata, varsaturi, satietatea precoce au fost

descrise la 26 pacienti (35,13%);
e scaderea ponderald consemnata la 17 pacienti (22,97%);
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masa tumorala palpabila la 9 pacienti (12,16%);

hemoragia digestiva cu multiplele ei forme de manifestare a facut parte din
simptomatologia unui numar de 43 pacienti (58,11%), in aceasta categorie
am inclus si hemoragiile oculte (vezi Graficul 9.1);

sindroamele obstructive nu au fost in numar foarte mare, probabil si datorita
faptului ca numai una dintre clinicile participante la studiu asigura si servicii
medicale de urgenta — 6 pacienti (8,10%).

obstructia biliara a facut parte din tabloul clinic al unui singur pacient cu GIST
duodenal.

Hemoragia digestiva in GIST

Fard HD - 31 pacienti
41.89%

HD ocultd compensata
hematologic - 7 pacienti
9.46%

HD ocultad cu anemie
- 10 pacienti
13.51%

HD cu hematemeza si

HD cu potential vital - 8 pacienti

melena - 18 pacienti
24.32%

10.81%

Grafic 9.1 — Forme de manifestare a hemoragiei digestive in
tumorile stromale gastrointestinale

Hemoragia digestiva apare in evolutia GIST-urilor intr-un procent important de

cazuri cuprins intre 20% si 50%, fiind datorata ulcerdrii mucoasei supraiacente.

Rezultatele noastre certifica prezenta hemoragiei digestive intr-un procent de 58,11%

(n=43), avand o varietate de forme de manifestare:

hemoragie digestiva oculta fara expresie clinica sau paraclinica (compensata
hematologic);

hemoragie digestiva oculta exprimata prin diferite grade de anemie cu
semnele acesteia precum astenie fizica, sau/si tahicardie;

hemoragie digestiva exteriorizata prin hematemeza si meleng;

hemoragie digestiva mare sau foarte mare, cu potential vital si care necesita
interventia chirurgicala in urgenta (vezi Grafic 9.1).
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Deseori se poate constata o nepotrivire intre volumul tumorii si simptomatologia
limitatda si nespecifica, tumorile stromale gastrointestinale, spre deosebire de
neoplasmele epiteliale, evoluand cu simptomatologie stearsa vreme indelungata pana
la aparitia complicatiilor — hemoragia, obstructia, compresia organelor invecinate sau
metastazarea. In acest sens sugestiv este cazul prezentat in subcapitolul 8.14.2 — EGIST
de etiologie neprecizata cu metastaze voluminoase hepatice si peritoneale, caz in care
volumul metastazelor hepatice cu caracter chistic a ajuns la dimensiuni impresionante,
cea mai mare, apartinand lobului hepatic stang, ajungand la 25-28 cm., fara a determina
sindromul ocluziv.

Metastazele Tn ganglionii limfatici sunt putin frecvente in GIST, specifica fiind
metastazarea pe cale sanguina in ficat sau prin contiguitate in peritoneu, mezenter sau
chiar la nivelul cicatricei postoperatorii. Rare sunt metastazele cu alte localizari cum ar
fi plamanul, un pacient internat pentru boald secundara metastazata a dezvoltat atat
metastaze hepatice cat si pulmonare (aceasta reprezentand 5% din totalul de 20 de
pacienti cu boala diseminata primara sau secundara).

9.1.2. Particularitatile diagnosticului imagistic in GIST

Investigatiile utilizate Tn practica care pun in evidentd o tumora cu dezvoltare
subepiteliald (SET) sunt investigatiile radiologice cu substanta de contrast baritata (in
prezent aproape complet abandonate) si investigatiile endoscopice — EDS pentru etajele
superioare ale tractului gastrointestinal — esofag, stomac, duoden, si EDI (Colonoscopia)
— pentru rect, colon si portiunea terminald a intestinului subtire, dar GIST-urile avand
mucoasa intacta in multe cazuri, un rol important 1i revine medicului examinator.

Confirmarea unui GIST cu dimensiuni mai mici de 2 cm., descoperit accidental se
face cu ajutorul EUS — Echoendoscopiei, tehnica care poate obtine si material pentru
diagnosticul histopatologic siimunohistochimic prin efectuarea EUS-FNA — Punctia cu ac
fin ghidatd prin echoendoscopie. EUS-FNA este metoda de electie pentru a recolta
fragmente tumorale pentru examenul anatomopatologic deoarece biopsia endoscopica
clasica recolteaza fragmente de mucoasa supraiacenta intacta, GIST-urile fiind tumori cu
crestere subepiteliala.

Pentru tumorile mai mari de 2 cm., CT-ul torace, abdomen si pelvis cu substanta
de contrast (CT) este recomandat pentru a evalua extensia locala si la distanta, tumora
descrisa cel mai probabil anterior printr-o echografie abdomino-pelvina sau endoscopie.
78,37% dintre pacientii lotului analizat (n=58) au fost beneficiat de un plan de investigatii
preoperatorii care a inclus CT-ul, in conditiile in care 8 pacienti (10,81%) au fost
diagnosticati intamplator in timpul interventiilor chirurgicale pentru alta suferinta.
Tumorile ano-rectale beneficiaza cel mai mult pentru stadializare de utilizarea
Rezonantei Magnetice Nucleare (RMN), investigatie preferata si in cazul pacientilor cu
alergii la substantele de contrast iodate sau la pacientii ci risc mic sau foarte mic de
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recidiva la care trebuie luat Tn consideratie riscul iradierilor succesive. Rolul PET-CT-ului
in diagnosticul preoperator este controversat in literatura, iar in contextul lotului
analizat acesta nu a facut parte din bateria de teste pentru diagnosticul initial la nici un
bolnav. in incercarea de a rezuma toate aceste aspecte, de a standardiza diagnosticul si
de a usura activitatea clinicienilor am realizat, conform obiectivelor studiului doctoral,
un algoritm de diagnostic pentru tumorile stromale gastrointestinale care va fi prezentat
in Capitolul 10 — Concluzii (vezi Figura 10.1).

Imagistica joaca un rol crucial in identificarea tumorii primare si stadializarea
bolii dar, si in urmarirea evolutiei bolii si evaluarea raspunsului la tratament in urma
terapiei tintite pentru GIST, rol indeplinit cel mai adesea de Computer Tomografia cu
substanta de contrast. Acesta este investigatia imagistica standard pentru monitorizarea
raspunsului la terapia cu Inhibitori de tirozina kinaza (TKI), toate studiile imagistice
trebuie insa prezentate intr-un mod standardizat si rezultatele raportate conform
criteriilor Choi (criterii RECIST modificate) de evaluare a raspunsului la tratament.

Tabel 9.2 — Evaluarea raspunsului la tratament dupa Choi H. si colab. (2007) (111)

TIPUL DE RASPUNS LA | CRITERII CT DE EVALUARE A RASPUNSLUI LA
TRATAMENT TRATAMENTUL CU TKI (dupa Choi H. si colab)

Rdspuns complet e Fara leziuni reziduale in toate leziunile tinta
CR — Complet Response |e Fara leziuni nou aparute

e O scadere de cel putin 10% SLD sau

Rdspuns partial e O scdadere mai mare de 15% a densitatii tumorale (HU)
PR — Partial Response e Farad leziuni nou aparute

e Fara progresie evidenta a bolii nonmasurabile

e Orice situatie care nu poate fi considerata CR, PR sau PD
e Fara simptomatologie evidenta care poate fi atribuita
progresiei tumorale

Boald Stabila
SD — Stable Disease

e Crestere cu cel putin 10% a SLD si lipsa criteriilor pentru
PR in ceea ce priveste dimensiunea tumorald sau

Boald progresivd . o
prog . densitatea tumorala
PD — Progressive . . . L.
. e Aparitia uneia sau mai multor leziuni noi si/sau
Disease

e Aparitia de noi noduli intratumorali sau cresterea in
dimensiuni a celor existenti

LEGENDA CR (Complet Response) — Rispuns complet
PR (Partial Response) — Raspuns partial
SD (Stable Disease) — Boala stabila
PD (Progressive Disease) — Boala progresiva
SLD (The sum of longest diameters of target leions) - Suma celor mai mari
diametre ale leziunilor tinta asa cum a fost definita de criteriile RECIST
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) - Criterii de raspuns la
tratament tn tumorile solide
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Figura 9.1 — Recidivad tumorald postgastrectomie subtotala la o pacienta cu
GIST gastric incadrat in grupa de risc Thalt. Eventratie postoperatorie supraombilicala
(aspect comparativ intre CT si PET/CT)

PET-CT nu constituie un substitut pentru urmarirea prin CT, dar poate fi util
pentru monitorizarea raspunsului la terapie sau pentru certificarea aparitiei rezistentei
la IMATINIB, mai ales in cazurile in care persista incertitudinea dupa efectuarea CT-ului
cu substanta de contrast. Acestea au fost conjuncturile in care s-a decis efectuarea
PET/CT la 4 pacienti (5,40%) din cei 74 de pacienti care alcatuiesc lotul de studiu,
procentul mic de utilizare datorandu-se atat pretului ridicat, cat si accesibilitatii reduse
a acestei investigatii.

9.1.3. Diagnosticul de certitudine si aprecierea agresivitatii GIST

Diagnosticul de certitudine in GIST este realizat prin examinarea macroscopica a
tumorii rezecate, cu prelevare adecvata de probe pentru examenul histopatologic si
imunohistochimic. Biopsia preoperatorie de rutina nu este obligatorie, dar biopsia este
necesara inainte de initierea terapiei preoperatorii cu Inhibitori de tirozin-kinaza (TKI),
punctia aspirativa cu ac fin ghidata prin echoendoscopie (EUS-FNA) a tumorii primare
fiind preferata biopsiei percutane, deoarece reduce riscul de hemoragie tumorala si
diseminare intraabdominald. Tn boala metastaticd poate fi utilizatd punctia-biopsie
percutand ghidata echografic sau computer tomografic sau biopsia laparoscopica sau
prin laparotomie pentru confirmarea diagnosticului si initierea terapiei adjuvante cu TKI.

Raportul de anatomie patologica este necesar sa includa localizarea anatomica,
dimensiunea tumorala si indicele mitotic masurat in zona cu cea mai mare proliferare a
tumorii si raportat ca numarul de mitoze in 50 HPF (cdmpuri de mare putere - echivalent
cu 5 mm? de tesut). Specimenul trebuie supus apoi examenului imunohistochimic (IHC)
si eventual testarii genetice pentru a identifica mutatiile din genele KIT sau PDGFRA mai

ales in cazul tumorilor cu teste imunohistochimice negative.
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Analiza imunohistochimica s-a impus din necesitatea diagnosticului diferential al
unor tumori cu structura histologica sugestiva pentru GIST cu alte sarcoame ale tractului
gastrointestinal cum ar fi leiomiomul, leiomioblastomul, leiomiosarcomul sau
schwanomul. Bateria de teste care initial era compusa din CD117 (KIT), CD34, SMA,
Proteina S100, Desmina, a fost completata in ultimii ani cu alti markeri cu specificitate
mare pentru GIST precum DOG 1, PDGFRA, PCK-8 sau indexul de proliferare Ki67, acesta
din urma fiind chiar propus de unii autori drept alternativa la numaratoarea mitozelor.
Provocarea o reprezinta GIST-urile CD117 —, GIST-uri care reprezintd in jur de 5% din
total, pentru al caror diagnostic sunt necesari markerii suplimentari.

Profilul imunohistochimic

100%
80%
60%
40%

20%

0%
CD117 DOG1 PDGFRA CD34 SMA S$100 Desmina

® Imunoreactie pozitiva = Imunoreactie negativa

Grafic 9.2 — Profilul imunohistochimic la nivelul lotului de studiu

Profilul imunohistochimic al tumorilor GIST cuprinse in lotul de studiu este
reprezentat in Graficul 9.2, dar trebuie sa precizez ca, dupa cum am stabilit anterior,
procentul de testare pentru fiecare marker in parte este diferit, numai CD117 si CD34
regasindu-se pe toate buletinele de analiza. Din analiza lipseste PCK-6 (Proteinkinaza C
—theta), imunomarker, care desi are o specificitate mai mica decat DOG1 poate fi util in
special in tumorile CD117 — si/sau DOG1 — (136), dar inca nu este utilizat in tara.

Desi doar 1 pacient din cei 74 studiati a beneficiat de analiza moleculara, probabil
ca aceasta va deveni standard in viitorul nu foarte indepartat, mai ales in cazul tumorilor

cu risc crescut si intermediar, fiind utila Tn mai multe situatii:

o
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e identificarea mutatiilor KIT si PDGFRA poate ajuta in diagnosticele dificile in
cazurile in care tumorile stromale gastrointestinale prezinta imunoreactii
negative pentru CD117 (KIT) si DOG1;

e are rolul de a stabili cel mai potrivit tip de tratament cu Inhibitori de tirozin-
kinaza (TKI) si doza necesara;

e poate identifica mutatiile dobandite care confera rezistenta secundara la
terapia cu TKl si astfel contribuie la modificarea schemei de tratament;

e ofera informatii prognostice.

Tabel 9.3 — Mutatii genetice implicate Tn patogeneza GIST
DEFECTUL GENETIC PR‘(’;)ENT LOCALIZAREA PREDILECTA
(1]
MUTATII KIT 80%
- Exon9 10% Intestin subtire, colon
- Exon 11 65-67% Toate localizarile
- Exon 13 1% Toate localizarile
-  Exon 17 1% Toate localizarile
MUTATII PDGFRA 5-8%
-  Exon 12 1% Toate localizarile
- Exon 14 <1% Stomac
-  Exon 18 5% Stomac, mezenter, epiploon
GIST "wild type” 12-15% Nespecifica
TRIADA CARNEY rar Stomac
NEUROFIBROMATOZATIP | rar Intestin subtire

Un alt aspect demn de amintit este asocierea GIST cu alte tumori in cadrul
sindroamelor tumorale precum Boala Recklinghausen (Neurofibromatoza tip 1 - NF1),
Triada Carney (GIST, condromul pulmonar si paragangliomul extraadrenalian
functional), sindroamele familiale GIST, dar si asocierea cu alte neoplazii, doar cea din
urma fiind raportata la 7 pacienti (9,45% din cazuri). Neoplasmele asociate GIST au
apartinut tubului digestiv in majoritatea cazurilor, cat si organelor genitale masculine si
feminine — prostata, col uterin si san.

GIST este cunoscut pentru marea sa variabilitate Tn comportamentul biologic si
este dificil de prezis potentialul sdu malign, motiv pentru care au fost alcatuite mai multe
criterii de stratificare a riscului care tin seama de factorii de risc independenti —

localizarea, dimensiunile tumorii si indicele mitotic. Cea mai frecvent utilizata in practica
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este clasificarea NIH (National Institutes of Health) modificatd, clasificare care
incorporeaza aparitia rupturii tumorale fie spontan, fie in timpul interventiei
chirurgicale, factor asociat cu un risc crescut de recurenta care incadreaza tumora direct
in grupa de risc inalt (vezi Tabelul 9.4). Identificarea factorilor prognostici independenti
este de o importanta vitald pentru stratificarea precisa a riscurilor, stratificare ce ajuta
la determinarea nevoii de tratament adjuvant cu IMATINIB si stabilirea strategiilor de
monitorizare postoperatorie.

Tabel 9.4 — Criteriile NIH modificate - dupa Joensuu (25)- 2008 -

CATEGORIA DE DIMENSIUNEA INDICELE MITOTIC | LOCALIZAREA TUMORII
RISC TUMORII (cm.) (per 50 HPF) PRIMARE
Risc foarte scazut <2cm. <5 Oricare
Risc scazut 2.1-5.0cm <5 Oricare
2.1-5.0 cm. >5 Gastric
Risc intermediar <5.0cm. 6-10 Oricare
5.1-10.0 cm. <5 Gastric
Oricare Oricare Oricare cu ruptura tumorala
>10.0cm. Oricare Oricare
Oricare >10 Oricare
Risc inalt
>5.0cm. >5 Oricare
2.1-5.0cm. >5 Nongastric
5.1-10.0 cm. <5 Nongastric

Din lanuarie 2008 pana in Septembrie 2018, 74 de pacienti cu GIST au fost inclusi
in lotul de cercetare, acestia fiind internati si operati in cele trei clinici universitare de
Chirurgie Generald participante la studiul doctoral in cadrul urmatoarelor institutii
spitalicesti din Bucuresti — Spitalul Clinic Dr. loan Cantacuzino, Spitalul Clinic Sfanta
Maria si Spitalul Cinic CF1 Witing. Un numar de 60 de pacienti (81,08%) s-au prezentat
cu boald primara localizatd sau avansata, iar restul de 14 pacienti (18,91%) au fost
internati pentru boala secundara cu recidiva locald sau/si metastaze. Localizarea cel mai
des ntalnitd, ca de altfel si in studiile internationale publicate, este stomacul n=42
(56,75%), urmata de intestin (intestin subtire, colon si rect) n=22 (29,73%), EGIST n=7
(9,45%) si esofag n=3 (4,05%).

Caracteristicile macroscopice si microscopice ale tumorilor au fost prezentate
detaliat in Subcapitolul 8.7 — Caracteristici tumorale, dar in cele ce urmeaza doresc sa

subliniez cateva aspecte relevante.

51



Cap. 9. Discutii

1. Diametrul maxim al tumorilor primare s-a incadrat intr-un interval foarte larg cuprins
intre 0,7 cm. la 27 cm., cu un diametru maxim mediu pe piesa de rezectie de
10,25+2,48cm (95% Cl: 7,47-15,36) si nu am finregistrat diferente semnificative
pentru localizarile gastrica sau intestinalda. Am remarcat in schimb un diametru
mediu maxim pentru tumorilor stromale extragastrointestinale semnificativ mai
mare 13,78+3,01 (95% Cl: 8,25-19,21), constatare cu relevanta statistica cu un
p=0,003, simptomatologia stearsa si potentialul ridicat de crestere explicand
atingerea acestor volume tumorale, aspect exemplificat in prezentarea de caz din
Subcapitolul 8.14.2 — EGIST de etiologie neprecizata cu metastaze voluminoase
hepatice si peritoneale.

2. Prezentarea macroscopica cea mai frecventa a fost forma nodulara n=47 (63,51%),
dar forma infiltrativa intalnita in 7 cazuri (9,46%) prezinta cea mai mare agresivitate,
fiind autori care au propus introducerea acesteia printre criteriile de apreciere a
riscului de recurenta.

3. Un numar mare de tumori s-au dezvoltat transmural sau intramural n= 53 (71,62%),
modalitate de crestere care poate determina ulceratia mucoasei si explica faptul ca
hemoragia digestiva oculta sau manifesta ocupa un loc important in tabloul clinic al
GIST (vezi Graficul 9.1).

4. Criteriile NIH modificate de apreciere a agresivitatii tumorale au fost utilizate pentru
stratificarea riscului de recurenta, datorita usurintei in utilizare si a faptului ca sunt
folosite in practica zilnica in toate cele trei clinici in care s-a desfasurat studiul.
Pacientii cu boala avansata locoregional sau metastatica, fie primar3, fie secundara,
au fost incadrati direct in grupul de risc Tnalt, distributia pe grupe de risc, conform
Graficului 8.35 din Subcapitolul 8.10 — Distributia pe grupe de risc, avand in final
urmatoarea structura: risc inalt — 29 pacienti (39,19%), risc intermediar — 14 pacienti
(32,43%), risc scazut — 24 pacienti (32,43%) si risc foarte scazut — 7 pacienti (9,46%).

Tabel 9.5 - Distributia pacientilor in functie de grupele de risc si localizare

GRUPA DE RISC — Conform criteriilor NIH modificate
LOCALIZARE RISC RISC RISC Risc | TOTAL
FOARTE SCAZUT | SCAZUT | INTERMEDIAR | INALT

Stomac 5 19 9 9 42
Intestin (duoden,

intestin subtire, 2 5 3 12 22
colon, rect)

EGIST - - 1 6 7
Esofag - - 1 2 3

TOTAL 7 24 14 29 74
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5. Analizand corelatiile intre gradul de risc si localizarea tumorilor stromale

gastrointestinale constatam ca in grupele de risc scazut si foarte scazut au fost
incadrate doar tumori dezvoltate la nivelul stomacului, duodenului si intestinului
subtire. EGIST-urile au avut risc intermediar n=1 (14,29%) si cel mai adesea inalt n=6
(85,71%) ceea ce confirma potentialul lor agresiv, acelasi lucru putem spune si
despre GIST-urile esofagiene, dar in cazul acestora numarul mic de cazuri nu ne
permite formularea unor judecati.
De asemenea rezultatele noastre confirma teoria, enuntata de multe alte lucrari,
conform careia agresivitatea tumorilor GIST intestinale este semnificativ mai mare
decat cea a GIST-urilor gastrice, GIST-urile intestinale cu risc inalt reprezentand
54,54% din totalul GIST-urilor intestinale, in comparatie cu GIST-urile gastrice cu risc
inalt care reprezinta 21,43% din totalul GIST-urilor localizate la nivelul stomacului.

Corelatia intre gradul de risc si localizare

e A 4

A
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A
for
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m Esofag = Stomac Intestin (duoden, intestin subtire, colon, rect) EGIST

Grafic 9.3 — Distributia procentuala a grupelor de risc in functie de localizare

6. Graficul 9.4 ilustreaza corelatia dintre patternul celular si incadrarea in grupele de
risc, grafic din care reiese ca arhitectura celulara nu pare sa influenteze decisiv
agresivitatea tumorala. Toate cele trei tipuri histologice — fusiform, epitelioid sau
mixt — se regdsesc in procente apropiate in toate cele patru grupe de risc, insa am
putea remarca absenta structurii epitelioide din grupul de risc foarte scazut, dar fara
a uita sa precizam ca acesta este grupul cel mai putin reprezentat n=7 (9,46% din
totalul de 74 pacienti). Ramane ca studii mai ample sa elucideze dacd aceasta
observatie are relevanta statistica sau prezintd impact asupra coordonarii
tratamentului adjuvant sau asupra supravietuirii.



Cap. 9. Discutii

Corelatia intre gradul de risc si patternul celular
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Grafic 9.4 — Distributia procentuala a grupelor de risc
in functie de patternul celular

7. Ultimul aspect analizat in ceea ce priveste caracterizarea GIST este relatia dintre
indexul de proliferare Ki67 si grupele de risc, acesta fiind pozitiv corelat cu indicele
mitotic si deci cu stratificarea riscului. Incidenta bolii cu risc ridicat de recidiva sau
progresie in grupul cu Ki67 > 5% a fost de 88%, ceea ce a fost considerabil mai mare
decat cea de 10,71% in grupul cu Ki67 < 5%, diferenta semnificativa statistic cu un
p<0,001.

Corelatia intre indexul de proliferare Ki67 si
agresivitatea tumorala

y
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m Risc foarte scazut  m Risc scdzut = Risc intermediar Risc Tnalt

Grafic 9.5 — Distributia procentuald a indexului Ki67 in functie de
incadrarea Tn grupele de risc
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9.1.4. Principii de tratament in GIST
Tratamentul chirurgical. Chirurgia reprezinta standardul de aur in tratamentul

tumorilor stromale gastrointestinale. Asa cum este reprezentat si in Figura 10.1 —

Algoritm de diagnostic in tumorile stromale gastrointestinale, cu exceptia small-GIST-

urilor (tumori GIST mai mici de 2 cm.), tumorile localizate diagnosticate imagistic ca fiind

tumori subepiteliale (SET), presupuse a fi GIST, vor fi rezecate fara a fi biopsiate, datorita

riscului de hemoragie sau diseminare.

Atitudini particulare pot fi abordate pentru managementul Small-GIST-urile

diagnosticate aproape totdeauna intamplator:

Small-GIST-urile mai mici de 1 cm. pot fi urmarite echoendoscopic la intervale de 6-
12 luni si eventual biopsiate si rezecate in cazul cresterilor dimensionale.
Small-GIST-urile vor fi rezecate direct daca sunt simptomatice (foarte rar) sau daca
sunt depistate intraoperator, asa cum s-a intamplat Tn cazul a 3 tumori GIST de mici
dimensiuni decelate la inspectia cavitatii abdominale din cadrul colecistectomiei
laparoscopice.

Small-GIST-urile asimptomatice trebuie biopsiate prin EUS-FNA si au indicatie de
rezectie endoscopica sau pot fi abordate laparoscopic. Majoritatea autorilor indica
dimensiunea de 2 cm. drept limita pentru rezectia endoscopica, dar sunt studii care
raporteaza rezectii ale unor tumori de pana la 4 cm, atunci cand existd o echipa
chirurgicala pregatitd sa intervind daca apar complicatii sau daca interventia nu
poate fi finalizata pe cale endoscopica. Studiul de fata a inclus un pacient la care un
GIST gastric cu diametrul de 1,5 cm., situat pe marea curbura, in portiunea verticala
a fost rezecat cu succes prin EDS — Endoscopic Submucosal Disection (Disectie
Submucoasa Endoscopicd), acest caz singular fiind explicat prin diagnosticarea
frecventa a tumorilor la dimensiuni mari, precum si prin experienta limitata Tn astfel
de rezectii endoscopice.

Tratamentul chirurgical este tratamentul de prima alegere in GIST-urile localizate

sau cele potential rezecabile, chirurgul avand cateva linii directoare semnificativ diferite

de cele din chirurgia tumorilor epiteliale de tract gastro-intestinal:

1.

Este imperativ sa se evite ruptura tumorii, tumorile GIST fiind fragile, friabile, adesea
cu zone de necroza sau degenerescenta chistica, trebuie manipulate cu grija cu
scopul de a obtine rezectia completa a tumorii pastrand pseudocapsula intacta.
Chirurgia multiviscerala si radicala trebuie evitata acolo unde este posibil. Rezectiile
segmentare sau rezectiile limitate care asigura margini histologic negative sunt
suficiente si trebuie realizate cu o morbiditate minima.

Rerezectia nu este indicata la pacientii cu margini microscopic pozitive R1, rezectia
R1 putand fi propusa pacientului siin cazurile in care rezectia cu margini microscopic
negative RO nu pare posibila.

Limfadenectomia nu este necesara deoarece GIST-urile au o incidenta scazuta a
metastazelor ganglionare.
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Chirurgia laparoscopica este recomandata pentru GIST-urile Tn localizari
anatomice favorabile, cum ar fi peretele anterior al stomacului, jejun si ileon, aceleasi
principii chirurgicale din chirurgia deschisa fiind aplicabile si Tn chirurgia laparoscopica.
Piesa de rezectie trebuie indepartata din abdomen utilizand o punga de plastic pentru a
evita diseminarea peritonealda sau finsamantarea siturilor de trocar. Singura
contraindicatie a interventiilor minim invazive este incapacitatea chirurgului de a
efectua procedura in conditii de siguranta oncologica, dar pare unanim acceptat ca este
preferata abordarea prin laparotomie pentru tumorile mai mari de 6 cm., datorita
riscurilor de manipulare a tumorilor mai mari in cadrul procedeelor laparoscopice.

in cadrul studiului interventiile chirurgicale clasice au reprezentat majoritatea
covarsitoare, rezectia laparoscopica fiind utilizata doar in 3 cazuri in care tumorile GIST
au fost diagnosticate intamplator in cursul colecistectomiei laparoscopice — una antrala
care a beneficiat de enucleere laparoscopica si doua GIST-uri duodenale pediculate care
au fost excizate prin electrocoagularea sau cliparea pediculului tumoral.

in concluzie putem afirma c3 abordul chirurgical trebuie ales in functie de
caracterele si extensia tumorii, precum si de nivelul de confort si experienta al
chirurgului.

Desi strategia standard pentru boala avansatda locoregional sau boala
metastatica este terapia cu Inhibitori de tirozin-kinaza, studii multiple publicate in ultimii
ani aduc argumente din ce in ce mai convingatoare in favoarea chirurgiei citoreductive
sau a rezectiilor metastazelor abdominale sau hepatice, mai ales in cazul unor localizari
izolate care progreseaza sub terapie TKI. Trebuie insa precizat ca tratamentul chirurgical
al GIST-urilor avansate local si la distantda nu reprezinta o alternativa la terapia cu
Inhibitori de tirozin-kinaza (TKl), aceasta din urma fiind administratd preoperator,
intreruptd cu 24 ore Tnainte de interventia chirurgicala pentru IMATINIB, cu 72 ore
inainte pentru SUNITINIB sau cu o sdptamana inainte pentru REGORAFENIB si reluata de
indata ce dieta orala poate fi tolerata.

Tratamentul cu Inhibitori de tirozin-kinazd. Tn ciuda efectudrii unei rezectii
complete a tumorii, cu pastrarea capsulei tumorale intacte sau margini de rezectie
microscopic negative, unele GIST-uri au incd potential malign si pot dezvolta recidiva
locala sau metastaze. Tratamentul adjuvant este recomandat la pacientii cu rezectie RO,
dar care sunt incadrati in grupa de risc crescut si uneori chiar si in cea intermediara.

Durata tratamentului adjuvant cu Inhibitori de tirozin-kinaza (TKI) — IMATINIB-
MESILAT 400 mg/zi, la pacientii rezecati cu risc crescut de recurenta, este de 3 ani, dar
fiecare caz trebuie abordat individual in comisiile multidisciplinare pentru a aprecia
impactul pozitiv si negativ asupra pacientului. Durata optima a tratamentului adjuvant
ramane insa subiect de controverse, fiind in derulare studii care evalueaza prelungirea
terapiei la 5 ani — SSG XXII [NCT02413736] — https://www.hra.nhs.uk/planning-and-
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improving-research/application-summaries/research-summaries/ssg-xxii/ sau chiar la
6 ani — ImadGist [NCT02260505] — https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02260505 .
Tratamentul cu generatia | de Inhibitori de tirozin-kinaza — IMATINIB 400 mg/zi,

reprezinta prima linie terapeutica in mai multe circumstante, dupa cum urmeaza:

e pacientii cu GIST nerezecabil;

e pacientii la care sechelele functionale postoperatorii ar fi foarte severe dupa

rezectie;

e pacientii cu recidiva local3;

e pacientii cu boala metastatica.

Deoarece pare sa existe un beneficiu de supravietuire al chirurgiei citoreductive
dupa initierea tratamentului cu IMATINIB, leziunile sunt evaluate in decurs de 6 luni de
la fnceperea terapiei pentru a stabili dacd s-au obtinut conditii de rezecabilitate. Tn
cazurile in care tumora ramane nerezecabila, tratamentul cu TKI este continuat pe
termen nelimitat pana cand exista dovezi ale progresiei tumorale. Continuarea terapiei
cu TKI pe toata durata vietii pentru paliatia simptomelor reprezintd o componenta
esentiala a celei mai bune Tngrijiri in GIST.

Optiunile pentru pacientii cu boald progresiva sunt continuarea IMATINIB la
aceeasi doza, cresterea dozei pana la 800 mg/zi in absenta reactiilor adverse severe sau
trecerea la TKI de generatia a II-a — SUNITINIB si, in cazul rezistentei si la aceasta grupa
de medicamente, chirurgia citoreductiva si utilizarea TKI de generatia a lll-a —
REGORAFENIB, drog care nu a fost accesibil pentru nici unul dintre pacientii inclusi in
lotul de studiu.

Tentativa de a explica rezistenta la TKI sau patogeneza GIST-urilor de tip
"salbatic” (wild type) — GIST-uri fara mutatii c-KIT sau PDGFRA —a condus la identificarea
unor mecanisme moleculare alternative precum deficiente in complexul succinat
dehidrogenaza (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD), alterari ale genei NF1in legatura cu tumorile
asociate cu Neurofibromatoza tip 1, activarea mutationala a oncogenei BRAF, mutatii
legate de gena KRAS, p53 si altele, mecanisme care necesita cercetari viitoare si care
probabil vor deschide noi drumuri in tratamentul acestui tip particular de tumori.

9.1.5. Factori care influenteaza supravietuirea

Tumorile stromale gastrointestinale sunt prototipul de tumori pentru care
intelegerea mecanismului patogenic la nivel molecular a Tmbunatatit dramatic
rezultatele pe termen lung. Din cauza incidentei scazute a bolii se stie relativ putin
despre profilul clinic si evolutia GIST la nivelul populatiei locale, acest studiu
propunandu-si sa elucideze unele dintre aceste aspecte.

Supravietuirea pacientilor diagnosticati si tratati pentru tumori stromale
gastrointestinale este Tnsa dificil de estimat datorita eterogenitatii acestora, factorii care

influenteaza supravietuirea globala (overall survival — OS) si implicit supravietuirea fara
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recidiva (releapse (recurrence) free survival — RFS) vor fi detaliati in cele ce urmeaza, dar
de laTnceput putem preciza cd numai pacientii cu rezectie RO sau R1 (n=67 reprezentand
90,54% din intregul lot) au avut sanse de supravietuire, cei inoperabili sau cu rezectii
citorecductive (n=7 respectiv 9,46%) au prezentat un timp limitat de supravietuire,

durata monitorizarii fiind cuprinsa intre 6 si 120 luni, cu o durata medie de 48412 luni.

Tabel 9.6 — Supravietuirea fara recidiva (RFS) Tn corelatie cu factorii de risc
la pacientii care au alcatuit sublotul monitorizat postoperator (n=61)

NUMAR RFS la 5 ani VALOAREA
CRITERIU ANALIZAT
PACIENTI (%) P
Varsta
e <40 ani 3 56,27
o >40ani 58 51,09 0,685
Sexul
e Feminin 33 57,84
0,233
e Masculin 28 51,37
Modalitatea de prezentare
e Boala primara localizata 51 66,42
. . . . . 0,011
e Boald primard metastazat3 si 10 9,79
boala secundara
Localizarea tumorala
* Stomac 36 71,24
e Intestin subtire 14 47,83 0,028*
o Altele 11 39,91
Dimensiunea tumorala
e >10cm. 3 100
e 510cm. 9 94,65 s
e >2cm-<5cm. 27 64,87 0,014
e <2cm. 22 43,72
Margini de rezectie
e Microscopic negative RO 45 55,13
e Microscopic pozitive R1 9 53,81 0,523***
e Rezectie R2 7 29,64
Indicele mitotic
e <5 mitoze /50 HPF 38 84,82
e 6-10 mitoze / 50 HPF 9 57,13 0,008****
e > 10 mitoze / 50 HPF 14 37,26

LEGENDA:  *Valoare p obtinutd pentru localizarea gastrica versus localizarea nongastricd
** Valoare p obtinutd pentru tumori GIST cu dimensiuni > 10 cm. versus tumori cu
dimensiuni <10 cm.
***\/aloare p obtinutd pentru tumori rezecate - RO sau R1 - versus tumori inoperabile
**** Valoare p obtinutad pentru indice mitotic > 5 mitoze / 50 HPF versus indice mitotic
< 5 mitoze / 50 HPF
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Din totalul de 74 pacienti care alcatuiesc studiul doctoral, 61 pacienti (82,43%)
au revenit pentru monitorizare conform protocoalelor prezentate, acesta fiind sublotul
utilizat pentru aprecierea supravietuirii. in Subcapitolul 9.14.2 — Supravietuirea au fost
deja prezentate graficele pentru supravietuirea globald (Overall survival - OS) si
supravietuirea fara recidiva (Recurence free survival - RFS), OS si RFS fiind evaluate cu
ajutorul curbei Kaplan-Meier, iar factori de prognostic precum varsta, sexul, modalitatea
de prezentare, localizarea tumorald, dimensiunea tumoral3, tipul rezectiei chirurgicale
si indicele mitotic au fost corelate cu RFS utilizdnd logrank test si modelul Cox al
hazardului proportional (vezi Tabelul 9.6).

Supravietuirea globala (0S) a fost estimata la 5 ani la 62,49%, cu o supravietuire
globald mediana de 79 luni (95% Cl: 36,21—-114,7), iar supravietuirea fara recidiva (RFS)
la 5 ani a fost de 54,36% cu o valoare mediana a RFS de 47 luni (95% Cl: 25.71 — 69.95),
valori care sunt ceva mai mici Tn comparatie cu cele raportate de multe dintre studiile
internationale realizate pe cohorte populationale semnificativ mai mari.
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Grafic 9.6 - Supravietuirea fara recidiva (RFS) in relatie cu modalitatea de prezentare
la pacientii din lotul de studiu

Analiza univariata a factorilor de risc clinici si anatomopatologic releva faptul ca
stadializarea la momentul prezentarii, dar si localizarea, dimensiunea tumorii, indicele
mitotic reprezinta factori predictivi pentru supravietuire (vezi Graficul 9.6, Graficul 9.7,
Graficul 9.8, Graficul 9.9), Tn acelasi timp ce varsta, sexul si tipul rezectiei chirurgicale
(marginile de rezectie) nu influenteaza prognosticul pe termen lung, p fiind >0,005.
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Grafic 9.7 - Supravietuirea fara recidiva (RFS) Tn relatie cu localizarea tumorii primare GIST
la pacientii din lotul de studiu

Din studiul modelelor de estimare a supravietuirii putem afirma ca factorii de risc
pentru o evolutie nefavorabild sunt GIST cu localizare nongastrica (p=0,028), tumorile
cu dimensiuni >10 cm. (p=0,014), indice mitotic >5 mitoze / 50 HPF (p=0,008) si rezectia

chirurgicala tip R2 (p=0,002), concluzii concordante cu cele din literatura de specialitate.
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Grafic 9.8 - Supravietuirea fara recidiva (RFS) in relatie cu dimensiunea tumorii primare GIST
la pacientii din lotul de studiu
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Grafic 9.9 - Supravietuirea fara recidiva (RFS) in relatie cu indicele mitotic
la pacientii din lotul de studiu

Rezectia chirurgicald este considerata factor de prognostic doar in cazurile
nerezecabile sau Tn cele cu rezectii citoreductive (p=0,02), faptul ca excizia tumorii este
realizata cu margini de rezectie microscopic negative — RO sau microscopic pozitive — R1
nu influenteaza decisiv prognosticul (p>0.05).

Totusi trebuie sa precizam ca exista factori anatomo-chirurgicali, precum
ulcerarea mucoasei si ruptura tumorala spontana sau iatrogena, care s-au dovedit a fi
semnificativi pentru supravietuire. Pacientii cu tumori stromale de tract gastrointestinal
ulcerate au prezentat o supravietuire fara recidiva (RFS) mai scazuta cu 11,24+5,64 luni
(95%Cl:6.41-17.92) comparativ cu cei la care nu s-a constatat acest aspect
anatomopatologic, constatare incarcata de semnificatie statistica cu un p=0,031.

Desi o parte din studiile de specialitate evalueaza ruptura tumorala drept factor
de risc independent, aceasta nu a fost analizatd separat deoarece face parte dintre
criteriile care alcatuiesc clasificarea NIH modificata de stratificare a riscului de recurenta,
clasificare care ramane cel mai facil si utilizat instrument de apreciere a prognosticului
pentru pacientii diagnosticati cu GIST. Din totalul de 61 pacienti care alcatuiesc sublotul
analizat pentru estimarea supravietuirii 4 pacienti (6,56%) au fost incadrati in grupa de
risc foarte scazut, 19 pacienti (31,14%) in grupa de risc scazut, 10 pacienti (16,39%) in
grupa de risc intermediar, cea mai numeroasa fiind grupa de risc inalt reprezentata de
28 pacienti (45,90%).

Supravietuirea fara recidiva (RFS) la 5 ani estimata conform curbei de
supravietuire Kaplan-Meyer a fost de 100% pentru grupul de risc foarte scazut, 94,73%
pentru grupul de risc scazut, 90% pentru cei din grupul de risc intermediar si a scazut la
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28,57% pentru pacientii inclusi in grupul de risc ihalt conform criteriilor NIH modificate,
impactul statistic al tumorilor GIST cu risc Tnalt fiind validata statistic cu un p<0,001 (vezi
Graficul 9.10).
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Grafic 9.10 - Supravietuirea fara recidiva (RFS) in relatie cu grupurile de risc stabilite conform
criteriilor NIH modificate, la pacientii din lotul de studiu

in conformitate cu recomandarile NCCN (The National Comprehensive Cancer
Network) si ESMO (European Society For Medical Oncology), in total 31 de pacienti,
dintre care 26 pacienti (83,87%) apartinand grupului de risc Tnalt si 5 pacienti (16,13%)
incadrati Tn grupul de risc intermediar, au fost selectati pentru terapia adjuvanta cu
Inhibitori de tirozin-kinaza (TKI) respectiv IMATINIB in doza de 400 mg/zi, durata
tratamentului fiind de minim 1 an — pana la progresia bolii, pana la aparitia efectelor
secundare majore sau pana la refuzul pacientilor de a continua tratamentul. Am
constatat ca pacientii cu risc inalt au beneficiat in mod semnificativ de asocierea
tratamentului chirurgical cu cel postoperator cu IMATINIB (p<0,001), in timp ce pacientii
cu risc intermediar au avut un beneficiu mult mai redus pentru supravietuire (p=0,954),
ratele de supravietuire ale acestora apropiindu-se mai degraba de grupul pacientilor cu
risc scazut decat de cele ale pacientilor cu risc Tnalt.

Deoarece pacientii cu risc intermediar au fost in numar foarte mic (5 pacienti) nu
putem afirma ca rezultatele prezentului studiu sunt general valabile, fiind necesare
viitoare studii randomizate multicentrice pe cohorte populationale mari care sa valideze
atat utilitatea tratamentului cu Inhibitori de tirozin-kinaza (TKI) la pacientii tumori

stromale gastrointestinale cu risc intermediar, cat si durata optima a acestuia.
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CAPITOLUL 10. CONCLUZII

Tumorile stromale gastrointestinale (GIST), entitati nosologice particulare
definite doar in ultimii 20 ani, provin din celulele interstitiale Cajal (celule pacemaker
intestinal) sau un precursor al acestora si sunt recunoscute ca un tip biologic distinctiv,
fiind diferite de tumorile musculare netede si tumorile neuronale ale tractului gastro-
intestinal, tumori cu care au fost confundate pana in secolul XXI. Identificarea mutatiilor
de la nivelul genelor KIT si PDGFRA, mutatii ce determina expresia membranara a KIT
(CD117), a fost punctul de cotitura in intelegerea mecanismului patogenic primordial
(fosforilarea receptorului tirozin-kinazic cu perpetuarea semnalului initiat de receptor)
care conduce la inhibarea apoptozei, progresie si metastazare.

GIST-urile sunt tumori rare, incidenta acestora variazd in medie intre 10 si 15
cazuri noi/milion locuitori/an, numarul de cazuri noi inregistrate anual fiind in continua
crestere, ceea ce sugereaza posibilitatea ca incidenta raportata global sa fie subestimata
semnificativ. Stabilirea incidentei exacte pentru arealul tarii noastre depinde insa de
infiintarea si functionarea Registrului National pentru GIST, propunerea pentru crearea
acestuia existand de multi ani in lumea medicald, dar ramanand deocamdata nepusa in
practica.

Pot aparea la orice varsta, inclusiv la copil, varsta medie fiind in jur de 60 ani.
Varsta la diagnostic pentru pacientii din lot a fost situata intre 21 si 84 ani (palier de
varsta de 63 ani), cu o varstda medie de 58,3 ani si o repartitie intre sexe cu o usoara
preponderenta feminina (raport B:F=1:1,17), constatare in contrast cu literatura de
specialitate care raporteaza distributie egald pe sexe sau o usoara preponderenta
masculina.

Studiul doctoral a dovedit ca aproximativ doua treimi dintre pacienti sunt
simptomatici, in timp ce restul sunt diagnosticati incidental in timpul unor investigatii
sau interventii chirurgicale pentru alte patologii, sau mai rar la autopsie. Semnele si
simptomele sunt nespecifice si sunt in relatie directa cu localizarea, dimensiunile tumorii
primare si a faptului ca GIST-urile sunt tumori cu dezvoltare subepiteliala (SET), cele mai
frecvente fiind disconfortul abdominal si hemoragia digestivd, cea din urma datorata
ulcerarii mucoasei supraiacente si avand o paletd larga de manifestari — de la hemoragia
oculta compensata hematologic pana la hemoragia cu potential vital si sanctiune
chirurgicala de urgenta.

Diagnosticul paraclinic al tumorilor stromale gastrointestinale reprezinta o
provocare mai ales pentru tumorile de mici dimensiuni, asa-zisele small-GIST (tumori
mai mici de 2 cm.), pentru al caror management este nevoie de intreg arsenalul de
investigatii de care dispunem, algoritmul de diagnostic creat pentru a etapiza si
standardiza diagnosticul fiind reprezentat in Figura 10.1.
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Figura 10.1 — Algoritm de diagnostic pentru tumorile stromale gastrointestinale
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e Tumorile localizate mai mari de 2 cm. este necesar a fi evaluate prin CT / RMN pentru
aprecierea extensiei locale si la distanta, diagnosticul de certitudine fiind realizat de
catre examenul anatomo-patologic al piesei de rezectie.

e Tumorile mai mici de 2 cm., potential a fi GIST, este necesar a fi confirmate prin EUS,
iar materialul bioptic pentru stabilirea diagnosticului pozitiv este obtinut prin EUS-
FNA, metodd net superioara biopsiei endoscopice deoarece aceasta din urma
recolteaza fragmente de mucoasa supraiacentd de aspect normal, GIST-urile fiind
tumori cu dezvoltare subepiteliala (SET).

e Tumorile avansate locoregional sau metastatice sunt diagnosticate ca fiind GIST prin
intermediul materialului tumoral recoltat prin punctie aspirativa percutana cu ac fin,
punctie-biopsie percutana ghidata echografic sau tomografic, punctia aspirativa cu
ac fin ghidatad prin echoendoscopie (EUS-FNA) daca tumora este accesibild acestei
metode sau biopsie prelevata laparoscopic sau prin laparotomie.

Cu exceptia small-GIST, biopsia preoperatorie nu este recomandata, aceasta
practicandu-se doar in cazul prezentei metastazelor si a indicatiei de terapie
neoadjuvanta preoperatorie cu Inhibitori de tirozin-kinaza (TKI). Biopsia endoscopica
este preferatda biopsiei percutane datorita riscului de sangerare, insamantare
peritoneald sau perforatie a celei de a doua, GIST-urile fiind tumori fragile, bine
vascularizate si care asociaza frecvent zone de necroza, hemoragie sau degenerescenta
chistica.

Progresele recente in intelegerea patogeniei GIST au condus la o subclasificarea
din ce in ce mai detaliatd a acestui grup eterogen de tumori in subtipuri cu caracteristici
clinice, histologice si moleculare distincte. Cunoasterea acestor subtipuri permite
diagnosticul si clasificarea cu exactitate a GIST, incadrarea in grupe de risc avand
implicatii semnificative pentru terapie si prognostic. Examenul histologic,
imunohistochimic si, in unele cazuri analiza mutationald sunt prin urmare indispensabile
pentru diagnosticul pozitiv si stabilirea agresivitatii tumorilor stromale gastrointestinale.
Examenul imunohistochimic este cel care realizeaza diagnosticul de certitudine al GIST,
setul minim de anticorpi cuprinzand KIT (CD117), DOG1, CD34, PDGFRA, SMA, Desmina.
Analiza mutationala poate fi utilizata atat in faza diagnosticului cat si in cea de
tratament, pacientii cu rezistenta la IMATINIB avand cel mai mare beneficiu, dar
costurile sale ridicate au facut sa nu fie inca accesibila pe scara largs,

Rezultatele studiului releva faptul ca nici un GIST nu poate fi numit cu adevarat
benign, recurenta fiind posibild oricand, recidive fiind observate si la 30 de ani sau mai
mult de la prezentarea initiald. Prin urmare aprecierea riscului de recurenta si
metastazare devine esential pentru conducerea tratamentului, cea mai frecvent utilizata
in practica fiind clasificarea NIH (National Institutes of Health) modificata, clasificare
care utilizeaza urmatorii factori de risc independenti: localizarea, dimensiunile tumorii,
indicele mitotic si ruptura tumorala spontana sau in timpul interventiei chirurgicale.
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Corelatiile intre caracterele macro si microscopice ale tumorilor GIST si
potentialul de recurenta locala sau la distanta sunt foarte multe si au fost dezbatute pe
larg, dar in baza studiului putem concluziona ca localizarea nongastrica, tumorile > 5cm.,
indicele mitotic>5mitoze/50HPF, efractia capsulei, embolii tumorali vasculari si prezenta
necrozei tumorale sunt indicatori predictivi buni pentru o evolutie nefavorabila.

Tumorile stromale extragastrointestinale EGIST prezinta agresivitate crescuta, la
aceasta contribuind simptomatologia nespecifica, volumul tumoral crescut, arhitectura
celulara epitelioida, in cadrul studiului doctoral 85,71% dintre acestea fiind asimilate
grupului de risc nalt.

Datorita marii diversitati de prezentare a acestor tumori, care evolueaza de la un
mic nodul tumoral pana la un sarcom metastazant, cel de-al doilea obiectiv major al
acestui studiu a fost crearea unui algoritm care sa faciliteze coordonarea tratamentului
si urmarirea la distanta a pacientilor cu GIST, lantul decizional fiind structurat in Figura
10.2 si Figura 10.3.

Studiul doctoral a dovedit ca tratamentul chirurgical este tratamentul standard
in GIST-urile localizate sau potential rezecabile, scopul acesteia fiind de a realiza o
rezectie cu margini microscopic negative RO. Deoarece sunt tumori fragile trebuie
manipulate cu grija pentru a evita ruptura capsulei, eveniment care, independent de
ceilalti factori de risc, incadreaza tumora in categoria de risc Thalt. Localizarea si
dimensiunile tumorii reprezinta factorii decisivi in alegerea amplorii interventiei
chirurgicale, dar rezectia trebuie realizata cu o morbiditate minima, drept urmare
chirurgia radicald sau chirurgia multiviscerala trebuie evitate acolo unde este posibil,
chirurgia segmentara sau chirurgia limitata fiind suficiente daca indeplinesc dezideratul
de a obtine o rezectie RO. Aceleasi cerinte se aplica si tehnicilor laparoscopice, limitate
doar de preferintele si abilitatile chirurgului, tendinta ultimilor ani fiind de a nu mai
ingradi utilizarea acestora la tumorile mai mici de 6 cm., asa cum se intdmpla pana nu
de mult. Limfadenectomia nu este necesara deoarece GIST-urile au o incidenta scazuta
a metastazelor ganglionare. Rerezectia nu este indicata la pacientii cu rezectie cu
margini microscopic pozitive R1 deoarece s-a dovedit ca ceilalti factori cu valoare
prognostica au un rol mult mai important in evolutia ulterioara a bolii.

Desi chirurgia este modalitatea terapeutica de prima alegere, nu vindeca
intotdeauna GIST. Rezectia completda a fost posibild la aproximativ 78,38% dintre
pacienti, iar 37,70% au dezvoltat recidiva locala sau metastaze dupa rezectia completa,
procente apropiate de cele raportate de studii internationale similare, dar utilizand
loturi mult mai generoase. Acesta este motivul pentru care terapia adjuvanta cu
Inhibitori de tirozin-kinaza (TKI) — IMATINIB pentru o perioada de 3 ani a devenit
standard pentru pacientii cu tumori GIST localizate rezecate RO si incadrate n grupa de
risc Tnalt. Avand in vedere posibilele efecte secundare si costurile financiare ale
tratamentului, eficacitatea IMATINIB pentru pacientii cu risc intermediar necesita
verificari ulterioare.
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Figura 10.2 — Algoritm de tratament pentru tumorile stromale gastrointestinale localizate
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Figura 10.3 — Algoritm de tratament pentru tumorile stromale gastrointestinale avansate

Chimioterapia si radioterapia clasica s-au dovedit ineficiente in GIST, tratamentul
molecular cu TKI — fie adjuvant fie neoadjuvant — este singurul care si-a dovedit
eficacitatea. Inhibitori de tirozin-kinaza actioneaza blocand receptorii tirozin-kinazici KIT
si producand astfel inhibitia proliferarii celulare si apoptoza.
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Pacientii cu tumori stromale gastrointestinale nerezecabile sau metastatice,
diagnosticate histologic si imunohistochimic prin examinarea specimenelor obtinute
prin biopsie, beneficiaza de tratament cu IMATINIB 400 mg/zi pe termen indelungat
pana la instalarea rezistentei dovedita prin progresia bolii, pana la aparitia efectelor
secundare care obliga la intreruperea terapiei sau pana la refuzul pacientului de a
continua tratamentul.

Desi controversata, chirurgia bolii recurente trebuie luata in discutie deoarece a
fost dovedit beneficiul pentru supravietuire al chirurgiei citoreductive dupa tratamentul
neoadjuvant cu Inhibitori de TKI — IMATINIB. Leziunea este reevaluata in decurs de 3-6
luni de la initierea terapiei TKI pentru a determina daca a fost convertita intr-un stadiu
potential rezecabil, tratamentul chirurgical cuprinzand o paleta larga de operatii de la
rezectia completa pana la rezectiile partiale de tipul chirurgiei citoreductive, embolizarii
arteriale sau ablatiei prin radiofrecventa.

Cercetarea doctorald demonstreaza ca fenomenul rezistentei primare sau
secundare la IMATINIB MESILATE, desi rar, impune utilizarea Inhibitorilor de tirozin-
kinaza (TKI) de generatia a 2-a sau a 3-a, ultimii neaccesibili pacientilor care au alcatuit
prezentul lot de studiu. Acest fenomen poate fi explicat prin activarea altor cai
intracelulare care au drept rezultat oncogeneza, cai cercetate Tn ultimii ani si pentru care
sunt in studiu terapii tintite de blocare ale acestora.

Monitorizarea pe termen lung, pana la 10 ani sau chiar mai mult, are drept
obiectiv sa detecteze cat mai precoce recurenta bolii localizate sau progresia bolii
avansate si a fost realizatd conform orientarilor ESMO — EURACAN. Cercetarea doctorala
a reconfirmat faptul ca Tomografia Computerizata - CT are rolul cel mai important in
urmarirea postoperatorie prin identificarea unor aspecte precum aparitia metastazelor
la distanta sau recidiva locala pentru tumorile rezecate sau depistarea semnelor
imagistice ale progresiei bolii pentru tumorile avansate. Aprecierea progresiei tumorilor
stromale gastrointestinale avansate locoregional sau la distanta a fost standardizata prin
utilizarea criteriilor Choi (criterii RECIST modificate) de evaluare a raspunsului la
tratament, tendinta actuala fiind de a propune criterii clare si pentru monitorizarea prin
Tomografia cu emisie de pozitroni - PET/CT, examinare inca neaccesibild pe scard larga
datorita atat fiabilitatii CT cat si costurilor ridicate ale PET/CT.

O situatie particulara care trebuie precizata este complianta relativ scazuta la
controalele regulate, din totalul de 74 pacienti doar 61 (82,43%) au revenit pentru
controalele programate conform protocoalelor, durata monitorizarii fiind cuprinsa intre
6 si 120 luni, cu o medie de 48 + 12 luni. Aceasta poate fi explicata si prin pierderea din
vedere a pacientilor care poate s-au adresat altor centre, datorita lipsei unui Registru
national pentru GIST.

Supravietuirea globala (Overall survival — OS) a fost calculata la 96,72% la 1 an,
85,16% la 3 ani, respectiv 62,49% la 5 ani, estimarea supravietuirii globale la 10 ani, cu
ajutorul curbei de supravietuire Kaplan-Meier, fiind de 51,85%. Supravietuirea medie a
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fost de 79 luni (95% Cl: 36.21-114.72), cu o supravietuire minima de 8 luni si o
supravietuire maxima cunoscuta de 120 luni. Am considerat ca un indicator mult mai
potrivit pentru aprecierea calitatii vietii pacientilor cu tumori stromale gastrointestinale
este supravietuirea fara recidiva (Relaps free survival - RFS). Aceasta a fost de 93,44%,
80,97% si 54,36% la 1, 3 si respectiv 5 ani si a fost estimata la 41,90% la 10 ani. Valoarea
mediana a RFS a fost de 47 luni (95% Cl: 25.71-69.95).

Remarcam la datele obtinute o supravietuire mai mica in comparatie cu studiile
internationale realizate pe cohorte populationale mai mari, cauza principala fiind
reprezentata probabil de diagnosticului tardiv care a dus la cresterea numarului de
tumori stromale voluminoase aflate la prima prezentare, procentul de GIST-uri mai mici
de 2 cm. fiind doar de 8,11%.

Cel mai fidel indicator al riscului de evolutie nefavorabild este reprezentat de
grupul de risc, precizat conform clasificarii NIH modificate, clasificare care raméane cel
mai facil si utilizat instrument de apreciere a prognosticului pentru pacientii
diagnosticati cu GIST. Supravietuirea fara recidiva (RFS) la 5 ani estimata conform curbei
de supravietuire Kaplan-Meyer a fost de 100% pentru grupul de risc foarte scazut,
94,73% pentru grupul de risc scazut, 90% pentru cei din grupul de risc intermediar si a
scazut la 28,57% pentru pacientii inclusi Tn grupul de risc Tnalt, toate decesele datorate
progresiei GIST fiind Tnregistrate Tn grupul de risc inalt.

Analiza factorilor de risc clinici sianatomopatologici a demonstrat ca modalitatea
de prezentare (boala secundara sau boala primara avansata locoregional sau
metastatica), localizarea (nongastrica), dimensiunea tumorii (diametrul maxim >10 cm.),
indicele mitotic (indicele mitotic > 5 mitoze / 50 HPF), dar si inoperabilitatea reprezinta
factori predictivi pentru o evolutie nefavorabila, in acelasi timp ce varsta, sexul si tipul
rezectiei chirurgicale (margini de rezectie invadate microscopic sau microscopic
negative) sau markerii imunohistochimici nu influenteaza prognosticul pe termen lung.



