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Rezumat

Tumorile gastrointestinale stromale (GIST) sunt cele mai frecvente tumori mezenchimale ale tractului gastrointesti-
nal, derivate din celulele Cajal sau precursorii acestora. Conform incidentei, duodenul este una dintre cele mai putin frec-
vente localizari primare. Diagnosticul se bazeaza pe caracteristicile morfologice si imunohistochimice ale tumorii care
de cele mai multe ori exprima pozitivitate pentru markerul ¢-KIT(CD117). Prezentarea clinica este variabild, dar cel mai
frecvent simptom in GIST duodenal este hemoragia gastrointestinald, urmat de durerea abdominala si, mai putin frecvent,
descoperirea incidentald in cadrul altor investigatii de diagnostic. Pilonul de baza in tratament il reprezinta rezectia chi-
rurgicala radicala a bolii locale, dar ratele de recurentd sunt mari. Managementul modern al bolii GIST combina utilizarea
interventiei chirurgicale in asociere cu noile directii de terapie tintita.

Cuvinte-cheie: GIST; duoden; histopatologie; rezectie limitata; terapie tintita; recurenta

Summary. Duodenal gastrointestinal stromal tumors — literature review

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common mesenchymal tumors of the GI tract. These tumors
derive from Cajal cells or their precursors. Duodenum is one of the less common primary sites. The diagnosis relies
on morphological and immunohistochemical features; most of the tumors show ¢-KIT(CD117) positivity. The clinical
presentation of GIST is variable but the most usual symptoms include gastrointestinal bleeding, followed by abdominal
pain, and less common, accidental finding. Surgical resection of the local disease is the mainstay therapy, but recurrence
rates are high. The modern treatment of GIST combines the use of surgical procedures along with the novel directions of
targeted therapy.
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Pe3iome. l'acTponHTECTHHAIBHBIE CTPOMAJIbHbIE ONYXO0JIH IBEHAIUATHIIEPCTHONH KUIIKH — 0030p JTUTEPATyPhI

lactponnTecTHHaNbHBIE cTpoManbHble omyxonu (IMCO) sBnsrores Hanboiee pacpoCTPaHECHHBIMA ME3EHXUMAaIIb-
HBIMH OIYXOJISIMH JKETyJJOYHO-KHUIIIEYHOTO TPAaKTa. DTH OIyXOJIH MPOUCXOMAT U3 KIeToK Kaxanma mim ux mpeKkypcopoB.
[To 3abomeBaeMOCTH ABCHAIIATHIICPCTHAS KUIITKA SBISCTCS OJJHON U3 MEHEe PacIpOCTPaHCHHBIX JIOKaTH3anuii. Jlnaraos
OCHOBBIBaETCs Ha MOP(OJIOTNIECKUX U UMMYHOTHCTOXUMHYECKHX 0COOCHHOCTSIX - OOJIBIIMHCTBO Oy XOJIEH JIEMOHCTPH-
pytoT nonoxkutenbayto peaknuto Ha ¢c-KIT(CD117). Kmuanueckas kaptunaa 'MCO BapuabenbHa, HO Hanbosee pacmpo-
CTPaHCHHBIMH CHUMIITOMaMH SIBISIOTCS KETYIOYHO-KHUIIICUYHBIE KPOBOTEUEHHS, 00N B 00JIACTH KUBOTA WIIN CITydaifHbIC
HaXOIKH BO BpeMms ornepannu. OCHOBOW METO[ JICUCHHS SBISCTCS paJuKanbHas XUPyprudecKkast pe3eKIrs, HO 4acToTa
PEIHINBOB 10CTaTOYHO BbIcoka. CoBpeMeHHbIH MeTox eueHust [ ICO coueTaeT B cebe UCTIONB30BAHNE XUPYPIHUECKUX
MaHUTTYJISITMA B KOMOWHAIIMY C TAPTETHOM Teparmei.

KuroueBblie cioBa: 'MICO; nBeHaanaTunepcTHas KHUIIKa; THCTOIOTHS; OTPAaHUYCHHAS PE3EKIINs; TapreTHas Tepa-
TTUST; PEIHINB

Introducere prezentari clinice, localizari, aspect histopatologic si

Tumorile gastrointestinale stromale (engl. —
“gastrointestinal stromal tumors” — GIST) sunt tu-
mori mezenchimale mai putin frecvente decat alte
neoplazii gastrointestinale, iar incidenta lor a crescut
semnificativ in ultimele decenii, datorita dezvoltarii
diagnosticului acestei patologii [1,2]. Tumorile GIST
prezintd un spectru clinic larg de tumori cu diferite

pronostic. Ele se pot dezvolta pe parcursul intregului
tract gastrointestinal (TGI), dar pot avea si implicari
extragastrointestinale. Cea mai frecventda localizare
a GIST este stomacul (50-60%) si intestinul subtire
(30%—40%) [3, 4], urmate de GIST ce apar in colon
si rect 5-10%, 5% sunt situate 1n esofag si apendice si
doar 5% au ca punct de pornire duodenul [5]. Cu toate
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acestea localizarea duodenala reprezinta aproximativ
30% din tumorile duodenale primare [6]. In 2003,
pentru prima data, Miettinen a publicat un studiu am-
plu asupra 156 pacienti cu GIST duodenale oferind
rezultatele cercetarii caracteristicelor clinicopatolo-
gice ale acestor tumori [6] . Ulterior, date stiintifice
despre GIST duodenale au fost obtinute, in principal,
din relatari ale cazurilor clinice sau din studii cu serii
mici de pacienti.

La inceput, tumorile stromale ale TGI au fost cla-
sificate in neoplasme constituite din fibre musculare
netede, inclusiv leiomioame [7], leiomioblastoame
sau sarcoame [8], in baza descrierii acestor tumori de
Stout si colegii inca in 1940 [9]. Termenul “tumori
stromale” a fost propus in 1983 de Mazur si Clark
pentru a desemna tumorile gastrice cu caracteristici
speciale [10]. GIST a devenit o entitate nozologica
distincta odata cu identificarea a doi markeri — CD34
in anul 1994 [11] si proteina ¢-KIT (numita si CD117)
evidentiatd n anul 1998 de catre cercetatorii japonezi
[12].

Epidemiologie

Desi, incidenta exacta a GIST in lume este greu
de determinat intrucat entitatea nozologica nu a fost
definitd uniform pana la sfarsitul anilor 1990, cateva
estimari si studii indicd o incidentd ce variaza intre
6.5 si 14.5 per milion pe an [13,14].

GIST afecteaza in principal adultii in decada a
cincea si a sasea de viata [15], fara vreo predilectie
clard pentru gen [16], desi unele studii au demon-
strat 0 usoara predominantd masculina [17]. GIST
sunt rar observate la pacientii mai tineri de 40 de ani
[16]. GIST pediatrice sunt considerate o patologie
rard, care poate fi destul de diferita de omologul sau
la adult si depistatd predominant in a doua decada de
viata [18], cu o predilectie pentru pacientii de gen fe-
minin [16].

Rareori, GIST pot aparea asociate cu alte sin-
droame precum neurofibromatoza tip I (boala von
Recklinghausen) [19,20], triada Carney, o afectiune
non-familiala ce include GIST gastric, tumori en-
docrine si condrom pulmonar [21,22] si sindromul
Carney-Stratakis, un sindrom tumoral mostenit au-
tosomal dominant, care cuprinde paraganglioame
extra-adrenaliene si GIST gastrice multifocale [23].
Formele familiale de GIST prezintd mutatii eredita-
re (germline) ale genelor KIT si PDGFRA [24,25].
Aceste tumori sunt multifocale, localizate cel mai
frecvent in intestinul subtire si in general au o evolu-
tie indolenta [26].

Patogenie

Mecanismul patogenetic de baza in aparitia GIST
il reprezinta activarea oncogenetica a protooncoge-
nei KIT [27]. Cu toate ca in literatura au fost rapor-

tate GIST familiale cu mutatii ereditare (germline)
[28,29], majoritatea mutatiilor K/7 in GIST sunt so-
matice [30].

In prezent se cunoaste cici 70-80% din GIST ex-
preseaza o mutatie in gena K/7T care cauzeaza activa-
rea tirozin-kinazei [12,31], 5-10% expreseaza mutatii
in gena PDGFRA [32], iar aproximativ 9-15% din
toate tumorile GIST nu prezintd mutatii in oricare din
genele KIT sau PDGFRA si sunt denumite ,,de tip sal-
batic” (engl. — wild-type) [32].

Prezentare clinica si diagnostic

Aproximativ 70% din GIST sunt simptomatice,
20% sunt asimptomatice si identificate in timpul sta-
bilirii diagnosticului sau urmaririi in dinamica a altor
neoplazii, in timp ce 10% sunt descoperite in timpul
autopsiilor [13]. Simptomatologia GIST ale duode-
nului variaza in dependenta de dimensiunile tumorii
si prezenta ulceratiei mucoasei, dar nu si de locali-
zarea tumorii in portiunile duodenului, care mai des
implica segmentele D2 si D3 [6,33,34]. In studiul lor,
Liang X. si coat., au constatat ca tumorile de dimen-
siuni mari (>5cm) au cauzat mai putine complicatii
hemoragice (p<0.05) decat tumorile de dimensiuni
mici (<5cm) [35].

Cel mai frecvent simptom raportat in GIST duo-
denal este hemoragia gastrointestinala acuta sau cro-
nicd, ce poate surveni intraluminal si se traduce prin
hematemeza, melend sau anemie, sau intraabdomi-
nal, manifestata prin hemoragie catastrofala [36]. Un
alt simptom frecvent intalnit in GIST duodenal este
durerea abdominalad care, uneori, poate iradia in re-
giunea lombara datorita localizarii retroperitoneale a
duodenului [37]. Alteori, tumora duodenala este des-
coperita incidental (14-40%) in cadrul investigatiilor
imagistice pentru alte patologii [37,38].

O varietate largd de examindri alternative pot fi
adoptate preoperator, printre care examenul radiolo-
gic cu substantd de contrast, endoscopia flexibila (du-
odenoscopie), ecografia endoscopica (EUS) ca me-
toda optima non-invaziva pentru stabilirea clinica a
diagnosticului sau CT si RMN ca metode de depistare
a leziunii primare si a metastazelor la distanta [39].

Depistarea endoscopicd a GIST duodenal este
posibila in cazurile prezentei unei formatiuni vizibile
endoluminal mai degraba in segmentele D1 si D2, de-
cat in portiunile distale ale duodenului. Dificultati pot
aparea atunci cand tumora este de dimensiuni mici,
cu expansiune intraluminald minima sau fara umbili-
care ulcerata in centru [33, 40].

Preoperator, biopsiile percutanate de diagnostic
pentru tumori de dimensiuni mici sau rezecabile chi-
rurgical nu este recomandat, deoarece poate produce
ruptura tumorii cu diseminare intraperitoneald [26].
In aceste situatii EUS este utild pentru a preciza daca
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leziunea este submucoasa sau are originea in structu-
rile intramurale si poate identifica din care strat intra-
mural porneste [41]. Un studiu recent a sugerat ca re-
zultatele EUS privind caracteristicile tumorii, cum ar
fi dimensiunea, conturul iregulat, cresterea exolumi-
nala si heterogenitatea pot fi utilizate pentru a prezice
potentialul malign al GIST [42]. Desi, criteriile EUS
sunt utile in depistarea GIST rezecabile, cheia deter-
mindrii preoperatorii a potentialului malign consta in
examenul citologic, histologic si imunohistochimic.

Biopsia endoscopica ecoghidatd este utilizata
pentru stabilirea diagnosticului histopatologic, cu
toate cd sensibilitatea probelor obtinute prin aceasta
metoda din GIST ale duodenului sunt nesatisfacatoa-
re in comparatie cu cele obtinute din GIST gastrice
(37.5% vs 84.4%) [43]. Recent, biopsiile ecoghidate
simple sau ghidate prin CT au fost abandonate din
cauza riscului crescut de ruptura a pseudocapsulei tu-
morii si diseminare in cavitatea peritoneala [40].

CT este una dintre cele mai indicate metode ima-
gistice pentru detectarea leziunii primare, a leziunilor
metastatice [44] si follow-up dupa terapia adjuvanta
cu imatinib mesilat (Fig.1a,b) [45]. Cu toate ca utili-
tatea acestei metode depinde de localizarea tumorii,
CT este binevenita pentru tumorile duodenului, intes-
tinului subtire si omentului mare, localizari inaccesi-
bile endoscopic [44,45].

In final, PET-CT pare a fi o metoda promititoare,
mai ales pentru evaluarea raspunsului precoce, dupa o
saptamana sau doud, dupa initierea tratamentului me-
dicamentos neoadjuvant cu imatinib [46].

Tumorile GIST agresive poseda un model definit
de metastazare: in ficat, pe peritoneul cavitatii abdo-
minale sau in ambele concomitent [5]. Metastazarea
in ganglionii limfatici este rard, iar raspandirea pro-
cesului patologic spre plamani si oasele scheletului a
fost raportata ocazional in literatura [47].-

GIST duodenale releva particularitati histopato-
logice si imunohistochimice deosebite fata de tumo-
rile stromale gastrice sau ale intestinului subtire [6,
40,48]. Acestea sunt mai mici in dimensiuni, in medie
raportandu-se diametre de 4 cm, In comparatie cu de
la 6 la 7 cm pentru cele gastrice si ale intestinului
subtire, respectiv (Fig.2a,b,c) [37]. GIST duodenale
sunt depistate precoce si, fiind de dimensiuni redu-
se, beneficiazd mai des de rezectii sau excizii limita-
te [6,40,49,50]. Aceste tumori prezinta un pronostic
mai favorabil in comparatie cu GIST cu alte localizari
[33,40,48].

Imunohistochimic, vastd majoritatea tumo-
rilor GIST (95%) expreseaza pozitiv markerul
¢c-KIT(CD117) (Fig.3a,b), ceea ce il transforma in-
tr-un marker foarte specific si sensibil in diferentiere
a tumorilor GIST de alte tumori mezenchimale ale
TGI [31]. Reactia este, de obicei, intensa si difuza si
se manifestd prin distributie citoplasmatica, membra-
nard sau perinucleara de tip punctiform (“dot-like”)
a avea implicatii terapeutice semnificative, intensi-
tatea, gradul si tiparele de colorare pentru c-KIT nu
coreleaza cu tipul de mutatie in gena KIT si nici nu
poseda semnificatie terapeutica [51].

CD34 este un alt marker comun pentru GIST, dar
nu este la fel de sensibil sau specific. Este pozitiv in
aproximativ 50% din GIST ale intestinului subtire si
duodenului [53]. In caz de rezultate negative pentru
ambii markeri, CD117 si CD34, confirmarea diagnos-
ticul trebuie efectuat prin analiza mutationala a gene-
lor KIT si PDGFRA [54].

Alti markeri care pot fi expresati in GIST includ
h-caldesmonul, actina muschilor netezi (SMA), pro-
teina S100, desmina, vimentina si citokeratinele 8 si
18 [55]. De curand, a fost descoperit un alt marker,

Fig. 1 (a,b): Imagini CT ale GIST duodenale
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Fig. 2 (a,b,c): Imagine intraoperatorie (a), a piesei postoperatorii (b) si aspect microscopic (c) (x200)
al GIST duodenal

Fig. 3. (a): Aspect microscopic al expresiei c-KIT (CD117)
in GIST duodenal (x200)

DOGTI (engl. — “discovered on gist”), care s-a dove-
dit a fi un biomarker promitator pentru diagnosticul
tumorilor GIST [56,57]. Studiile recente au demon-
strat cd anticorpii Impotriva DOGI au o senzitivitate
si o specificitate superioara fata de ¢-KIT(CD117) si
CD34 cu 75% si 100% respectiv [58,59].

O parte mica de GIST (<5%) sunt ori negative,
ori au o expresie imunohistochimicd minima pentru
c-KIT. Aceste tumori par a fi de tipul "wild-type” sau
poseda o mutatie in gena PDGFRA [60,61]. Este im-
portant mentionarea faptului cd expresia negativa a
markerului ¢-KIT(CD117) nu exclude posibilitatea
aplicarii tratamentului cu inhibitori de tirozin-kinaza
(imatinib sau sunitinib) din moment ce unele tumori

Fig. 3. (b): Aspect microscopic al expresiei Ki-67 in
GIST duodenal (x200)

GIST de tip "wild-type” atat pentru gena KIT, cat si
pentru gena PDGFRA sunt sensibile la tratamentul cu
TKI [62].

Diagnostic diferential

Cu toate ca tumorile GIST sunt cele mai frecvente
tumori mezenchimale ale TGI, diagnosticul diferenti-
al se efectueaza cu tumori mezenchimale cu origine
in peretele organelor tubului digestiv precum fibro-
matoza intraabdominald, leiomiomul si leiomiosarco-
mul [62]. De asemenea, trebuie mentionat faptul ca
alte neoplazii non-GIST pot expresa pozitiv markerul
c-KIT(CD117) — melanomul, angiosarcomul, tumora
Ewing, seminomul si cancerul pulmonar microcelu-
lar. Prin urmare, profilul imunofenotipic trebuie in-
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terpretat in cadrul tabloului clinic si histopatologic
(Tabelul 1) [26].

Tabelul 1
Tipurile de tumori in diagnosticul diferential
al GIST

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

Factorii de pronostic, clasificare si stadializare

Tumorile GIST poseda un fenotip clinic incert, de
la benigne la franc maligne, iar rezultatul final al tra-
tamentului este total imprevizibil. Pe parcursul a mai
multi ani au fost examinati diversi factori de risc de
malignizare ai GIST, cum ar fi dimensiunea, profilul
histopatologic, imunohistochimic si molecular-gene-
tic al tumorilor, dar nu a fost obtinut un consens in
ceea ce priveste prezicerea potentialului de maligni-
zare. Astfel, nu existd un sistem de stadializare uni-
versal acceptat pentru GIST.

Dimensiunea tumorii si numarul de mitoze sunt
considerate a fi cei mai utili i mai bine studiati fac-
tori de prognostic prin Clasificarea de consens a ris-
cului din 2002 [63]. Se considera ca indicarea unui
grad de risc al tumorii GIST (redus, mediu sau nalt)
este mai potrivit decat etichetarea definitiva a tumorii
ca benigna sau maligna. Elaborarea acestei clasificari
s-a bazat pe experienta studiilor de consens efectua-

te la nivel international, iar conceptul promovat 1-a
reprezentat ideea ca toate tumorile GIST poseda un
oarecare potential malign [63].

In 2006, Miettinen si colab., bazandu-se pe urmari-
rea in dinamica de lunga durata a mai mult de 1600 de
pacienti cu tumori GIST, a propus incorporarea in cla-
sificarea veche a elementului ”localizarea tumorii pri-
mare”, impreuna cu dimensiunea tumorii si numarul de
mitoze in 50 cdmpuri microscopice (Tabelul 2) [64].
Prezenta elementului nou a indicat asupra faptului ca
tumorile GIST ale intestinului subtire (si duodenului)
au un pronostic mai nefavorabil decat tumorile gas-
trice. Recent, Gold si colab. au propus o nomograma
pentru estimarea riscului de progresare a tumorii, in
care fiecarei tumori GIST i se atribuie puncte pe o
scard bazata pe localizarea tumorii, dimensiunea ei si
indicele mitotic. Numarul total de puncte acumulat
de o tumora ar trebui sa determine supravietuire fara
boald la -2 si -5 ani [65].

Din punct de vedere clinic, factorii suplimentari
de pronostic nefavorabil ce includ rezectia non-ra-
dicald sau ruptura tumorii, fie spontana, sau la mo-
mentul rezectiei chirurgicale, sunt ambii asociati cu
evolutie nefavorabila, independent de alti factori de
pronostic [66].

In 2008, Joensuu si colab. au propus o clasificare
a riscului de recidiva care a inclus prezenta rupturii
tumorii ca un factor de risc inalt, indiferent de mari-
mea tumorii si numarul de mitoze [67].

Editia a saptea a clasificarii reunite ”American
Joint Committee on Cancer” (AJCC) si “Internatio-
nal Union Against Cancer” (UICC) a fost publicata si
a intrat in vigoare din ianuarie 2010 si a inclus pentru

Tabelul 2

Clasificarea riscului pentru GIST primar dupa indicele mitotic, dimensiunea si localizarea tumorii.
Adaptat dupa Miettinen M., Lasota J. [64]

Parametrii tumorii Risc de progresare a bolii
Indice mitotic Dimensiuni Stomac Duoden Jujun, ileon Rect
<2cm - - - -
<5/50 HPF =9 < 5em foarte redus redus redus redus
- (1.9%) (8.3%) (4.3%) (8.5%)
>5<10cm (26?661};:) date insuficiente Hgi;gt date insuficiente
~ 10 em moderat inalt inalt inalt
(10%) (34%) (52%) (57%)
<2cm -e date insuficiente inalt * inalt
>5/50 HPF - (54%)
~9<5em moderat inalt inalt inalt
- (16%) (50%) (73%) (52%)
>5<10cm (15n5aol/t0 ) date insuficiente (21;(}2) ) date insuficiente
~ 10 em inalt inalt inalt inalt
(86%) (86%) (90%) (71%)
?— denota numar mic de cazuri
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Tabelul 3
Clasificarea UICC/AJCC a tumorilor maligne, editia 7-a, 2010 [68]
T,<2cm T,>2—5cm T,>5—10cm T,>10cm
INTESTIN SUBTIRE STOMAC
Stadiu T N M Mitoze Stadiu T N Mitoze
I T, N, , | <5/50HPF [IA T, N, M, <5/50HPF
11 T, N, | M, | <5/50HPF |IB T, N, M, <5/50HPF
1A T, N, M, >5/50HPF |11 T, N, M, >5/50HPF
T, N, | M, | <5/50HPF T, N, M, <5/50HPF
11IB T,., | N, | M, | >5/50HPF [IIIA T, N, M, >5/50HPF
v T,y | N, | M, | <>5/50HPF |IIB T, N, M, >5/50HPF
se | Noy | M, | <>5/50HPF
v T | N M, <>5/50HPF
s | NG, M, <>5/50HPF

prima data o clasificare si un sistem de stadializare
pentru tumorile GIST (Tabelul 3) [68].

Management terapeutic

Managementul terapeutic in tumorile GIST este
abordat 1n functie de caracteristicile bolii: boala loca-
lizata sau extinsa (metastatica).

Tratamentul bolii localizate

Rezectia chirurgicala completd cu margini chi-
rurgicale RO ramane optiunea de electie de tratament
curativ pentru GIST duodenal primar [69].

In functie de localizarea tumorii in segmentele
duodenului si dimensiunele leziunii au fost descrise
mai multe tehnici de rezectie limitatd a GIST duode-
nale. Cu toate acestea, cateva particularitati ale trata-
mentului chirugical trebuiesc mentionate. In primul
rand, tumorile GIST sunt tumori mezenchimale cu un
parcurs clinic similar cu alte sarcoame si diferit de
adenocarcinoame [48,70]. GIST metastazeaza pre-
ponderent hematogen si nu poseda, sau poseda doar
in cazuri exceptionale, invazie limfatica [48,70,71].
Deaceea limfadenectomia nu este recomandatd
[5,48,72,]. Acest fapt este demonstrat si prin absen-
ta, In literarturd, a rapoartelor de cazuri cu invazie in
ganglionii limfatici, chiar si dupa operatii extinse de
pancreatduodenectomii [6, 36,72—74].

In al doilea rand, GIST sunt tumori incapsula-
te, care poseda foarte rar tenditd de invazie locala
[48,71,75]. Acestea ar trebui sa fie abordate cu inten-
tia de a efectua rezectii «in bloc» (rezectii R0) a tumo-
rii si tesutului gastrointestinal adiacent [5,48,76,77].
Dimensiunea marginilor chirurgicale de siguranta
oncologicd nu au fost definite cu exactitate, dar de
vreme ce tumorile GIST prezinta invazie submucoasa
neinsemnatd — margini chirurgicale de 1-2 cm au fost
recomandate in numeroase studii [5,48,71,75]. Prin
rezectii limitate se micsoreaza durata operatiei i vo-
lumul total al pierderilor sanguine [78]. Pentru lezi-
unile de dimensiuni mici se efectueaza rezectiile ”in

pand” cu suturarea duodenului daca lumenul rezultat
este adecvat, iar papila Vater poate fi pastratd [6,77].
Rezectia segmentarda a duodenului cu anastomoza
latero-terminala, latero-lateralda sau termino-termina-
la duodenojejunala se efectueaza pentru tumorile de
dimensiuni mai mari localizate distal de papila Vater
in D3 si D4 [77,79]. Recent, a fost descrisa o tehnica
chirurgicald in cazul tumorilor ce implicd marginea
antimezentericd a D2 si D3, cand defectul rezultat
este dificil de suturat primar, care propune efectuarea
duodenojejunostomiei pe ansa "Roux-en-Y” (Fig.4)
[77]. Rezectia majora precum pancreatoduodenecto-
mia este indicata pentru tumora localizata pe pere-
tele medial al D2 sau D3, care implica papila Vater,
pancreasul sau daca tumora este de dimensiuni mari,
poseda potential malign crescut sau invadeaza or-
ganele adiacente [36]. Au fost descrise si interventii
chirurgicale combinate in care s-au efectuat pancre-
atoduodenectomii cu rezectii hepatice pentru GIST
duodenal cu metastaze hepatice localizate [36,80].
Recent, in studiul lui Tien et al., au fost comparate
pancreatduodenectomiile cu operatiile limitate pentru
GIST duodenale si s-a demonstrat caci tipul operatiei
nu coreleaza cu riscul operator sau cu recidiva mala-
diei [34]. In acesta si in alte studii [77] cercetitorii au
concluzionat céci operatiile limitate, precum rezecti-
ile segmentare de duoden, sunt argumentate in cazul
tumorilor GIST duodenale fara implicarea papilei Va-
ter.

Rezectiile organo-menajante (rezectiile limitate)
sunt argumentate oncologic. Cu toate acestea, circa
40-90% din pacientii tratati chirurgical sufera recidi-
va maladiei [81]. In studiul lui Dematteo si colab.,
care au cercetat 127 de pacienti cu GIST localizat su-
pusi tratamentului chirurgical radical — s-a determinat
o ratd de supravietuire fara recidiva la 5 ani de 63%
[82]. In acest studiu s-a demonstrat ci dimensiunea
tumorii >10 cm, o rata a mitozelor mai mare de 5/50
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campuri microscopice si localizarea tumorii primare
in intestinul subtire au fost fiecare asociate cu un risc
crescut de recidiva a maladiei. Suplimentar, ruptura
intraperitoneald a tumorii sau hemoragia din tumora
au fost, la fel, asociate cu un risc postoperator sporit
de recidiva de aproximativ 100% [66].

& &
o9&
&

Fig. 4. Reprezentare schematica a metodelor de tratament
chirurgical limitat pentru GIST duodenale: a. suturare
primara a peretelui duodenului; b. duodenojejunostomie
"Roux-en-Y”; c. duodenojejunostomie latero-laterald

Tratamentul adjuvant

Intelegerea modificirilor moleculare in structu-
ra GIST, alaturi de tratamentele tintd, au condus la o
transformare considerabila in managementul acestor
tumori. Eficienta remarcabild a imatinib mesilat in
tratamentul tumorilor GIST metastatice au stimulat
interesul in dezvoltarea metodelor de tratament adju-
vant dupa rezectii chirurgicale radicale. Dematteo si
colab. au finisat un studiu randomizat de faza III cu
implicarea a 778 pacienti cu GIST localizat care au
fost supusi tratamentului chirurgical radical, urmat de
administrarea adjuvanta a imatinib mesilat timp de 1
an (400 mg/zi) si au depistat imbunatatirea indicelor
de supravietuire fara recidiva la 1 an (98%) fata de
placebo (83%) la (p<0.0001) [83]. Cele mai recente
ghiduri de management a bolii GIST din SUA [84] si
Europa [26] recomanda tratament adjuvant cu ima-
tinib mesilat cel putin timp de 1 an dupa tratament
chirurgical radical la pacientii cu tumori GIST cu risc
intermediar sau sporit de recidiva. Cu toate acestea,
durata optima a tratamentului adjuvant nu a fost inca
stabilita.

Tratamentul bolii localizate nerezecabile sau bo-
lii metastatice

Cu toate ca tratamentul chirurgical a fost aplicat
pacientilor cu boald metastatica chiar si Tnainte de era
imatinibului, sansele rezectiei complete a tumorii fara
o recidiva timpurie erau mici [5]. Nunobe si colab.
au studiat 1n Japonia rezultatele rezectiilor chirurgi-
cale ale tumorilor GIST la 18 pacienti cu metastaze
hepatice si au obtinut o ratd a rezectiilor complete a
metastazelor hepatice de 83% cu o supravietuire ge-
nerald ulterioard la 3 ani de 64% si la 5 ani de 34%
[85]. Dar recidivele in bontul hepatic si in alte organe,
in acest studiu, au atins 94%. Deaceea, tratamentul
chirurgical izolat in boala GIST metastatica poate fi
doar paliativ [85].

In conformitate cu ghidurile internationale, pa-
cientii cu progresarea maladiei GIST, dupa aplicarea
tratamentului cu imatinib, pot beneficia de tratament
chirurgical cu o rati mare de succes [86,87]. In plus,
pacientii pot beneficia de tratament neoadjuvant cu
inhibitori de tirozin kinazé cu scopul facilitﬁrii rezec-

pu‘gm morblde [88].
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