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Rezumat

Tumorile gastrointestinale stromale (TGIS) sunt cele mai frecvente tumori mezenchimale ale tractului gastrointes-
tinal. Conform incidentei, stomacul este cea mai frecventd localizarea primara. TGIS gigante (>15 cm) ale stomacu-
lui se intdlnesc destul de rar. Diagnosticul se bazeaza pe caracteristicile morfologice si imunohistochimice ale tumorii
c-KIT(CD117)(+). TGIS ale stomacului raman asimptomatice pana la atingerea dimensiunilor mari. Tratamentul princi-
pal il reprezinta rezectia chirurgicala radicald a bolii locale. Tratamentul modern al bolii combinad interventiile chirurgica-
le cu noile directii ale terapiei tintite.

Cuvinte-cheie: TGIS giganta; imunohistochimie; analiza mutationald; tratament chirurgical; terapie tintita; recurenta.

Summary. Giant gastric GISTs

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common mesenchymal tumors of the GI tract. Stomach is the
most common affected site. Giant GISTs (> 15cm) of the stomach are rare. The diagnosis relies on morphological and
immunohistochemical features — c-KIT(CD117) positivity. GISTs of the stomach are asymptomatic until reaching large
size. Surgical resection of the local disease is the mainstay therapy. The modern treatment of GIST combines the use of
surgical procedures along with the novel directions of targeted therapy.

Key-words: Giant GIST; immunohistochemistry; mutational analysis; surgical treatment; targeted therapy; recur-
rence.

Pe3iome. I'mranrckue racTpOMHTECTHHAIbHbBIE CTPOMAJIBHBIE OITYXOJIH KeJTyIKA.

lactpomnTecTHHANBHBIE cTpoManbHbIe omyxonu (ITMCO) sBistorces Hanbonee pacpoCTpaHSHHBIMA ME3eHXUMAITb-
HBIMH OITyXOJISIMH JKETyOYHO-KHIIIEYHOTo TpakTa. I1o 3ab0meBaeMOCTH, JKeIylIoK SBISETCS CaMOH PacIpoCTpaHeHHOH
nmokamm3armet. ['mranrckue ['MCO (>15 cm) skermyaka BCTpedaroTces: penko. /[narHo3 oCHOBBIBaeTCSI Ha MOP(OIOTHYe-
CKUX M UMMYHOTHCTOXUMHUECKHX ocobeHHOcTsX - ¢-KIT(CD117)(+). TUCO sxenyaka ocTatoTcsi 6€CCHMITOMHBIMH,
IOKa HE JIOCTHTHYT OOJNBIINX pa3MepoB. OCHOBOH METOX JICUCHUsS SBISACTCS paJuKalbHas XUPYPrUYecKas Pe3eKIusl.
Cospemennsrii merox nederns [ ICO codeTaeT B cebe NCTONB30BaHIE XHPYPTUICCKIX MAHUITYIAINN B KOMOWHAIINA C

TApreTHOM Tepanuei.

Kurouessble cioBa: ['uranrckne [ ICO; MMMYyHOTHCTOXUMUS; MyTAITMOHHBIN aHAIIN3; XUPYPTUICCKOE JICICHUE; Tap-

TeTHas Te€panus, peuuanB.

Introducere

Tumorile gastrointestinale stromale (engl. -
“gastrointestinal stromal tumors” — GIST) sunt cele
mai frecvente tumori mezenchimale ale tractului
gastro-intestinal (TGI) [1, 2] si constituie 1-3% din
totalul neoplaziilor gastro-intestinale [3]. Numeroase
studii au sustinut ipoteza ca TGIS pot deriva din ce-
lulele stem care in final se diferentiaza spre fenotipul
celulelor interstitiale Cajal si au confirmat markerul
c-KIT(CD117) ca un instrument de diagnostic pentru
TGIS [4].

Etiopatogenie si epidemiologie

Mecanismul patogenetic de baza in aparitia TGIS
il reprezinta activarea oncogenetica a protooncogenei
KIT [5]. Cu toate ca in literatura au fost raportate TGIS
familiale cu mutatii ereditare, majoritatea mutatiilor
KIT in TGIS sunt somatice [6]. In prezent se cunoas-

te ca 70-80% din TGIS expreseaza o mutatie in gena
KIT care cauzeaza activarea tirozin-kinazei [7], 5-10%
expreseazd mutatii n gena PDGFRA, iar aproximativ
9-15% din toate tumorile TGIS nu prezinta mutatii in
oricare din genele KIT sau PDGFRA si sunt denumite
,.de tip salbatic” (engl. — wild-type) [8].

Incidenta TGIS in populatia generald variaza
intre 6,5 si 14,5 per milion pe an, insa, in realitate,
incidenta poate fi mult mai mare, dacd ludm 1n consi-
derare studiile retrospective care au demonstrat pre-
zenta micro-TGIS (<10 mm) la aproximativ 20% din
indivizii supusi necropsiilor, majoritatea In portiunea
proximala a stomacului si jonctiunea gastro-esofagia-
na si mult mai rar in intestinul subtire si gros [9].

TGIS sunt diagnosticate, cel mai frecvent, la var-
sta de 60-65 de ani, iar raportul dintre barbati si femei
este de 1:1 [10]. Circa 80% din TGIS sunt localizate
in limitele TGI. Cea mai frecventa localizare a TGIS
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Tabelul 1.
Caracteristica generala a pacientilor cu TGIS gastrice gigante publicate in literatura de specialitate.
Sex/ . N s . - . Termen supra-
e Autor (an) Viar- Dlmellsmm Volum operatie Tip h{sto- Ac?m?afe Terapie t?r- Vegherep/
d/o sti tumora (cm) logic mitotica get (dozd) recidivi (da/nu)
Kimura H. F/84 20x15 rezectie gastrica par- fuziform 1-5/50 - NR
et al. (2004) [13] tiala HPF
Mehta RM. M/75 13x10 GE totala + SE + re- fuziform >5/50 | +400mgIM | 11 luni/nu
et al. (2005) [14] zectie colon transvers HPF
Dal Corso HM. F/88 17x13x9 rezectie gastrica + re- - 4/50 HPF
et al. (2007) [15] zectie colon transvers
Pamukcuoglu M/68 | 24x16x13 gastrectomie totala
etal. (2007) [16]
Tanaka N. M/69 | 23x14x12
et al. (2008) [17]
Cruz RJ Jr.
etal. (2008) [18]
Pavlakis E.
etal. (2008) [19]
Funahashi H.
et al. (2008) [20]
M/72 | 15.5x13x9.5 | rezectie gastrica par- epiteliod 10-15/ 50
Cavallaro G. tiala HPF
etal. (2008) [21] | M/63 19x17.5 rezectie gastricd parti- | fuziform 18/50
ald + oment HPF
Kriger AG. 33
etal. (2011) [22]
Zhou L.
etal. (2012) [23]
Cappellani A. M/67 | 37x24x13 | sleeve-GE + pancrea- fuziform >5/50 | +400mgIM | 48 luni/nu
et al. (2013) [24] tec-tomie distala + SE HPF
Colovic F/52 20.5x16 rezectie gastrica B-1I | fuziform+ |5/50 HPF | +400 mgIM | 24 luni/nu
etal. (2013) [25] epitelioid
Notani F/58 22x19x20 rezectie gastrica -- 5-10/50 | +400 mgIM | 12 luni/nu
etal. (2013) [26] HPF
Yilmaz B. M/63 15 -- -- -- - --
etal. (2014) [27]
Bara T. F/76 12x9.5x7 | rezectie gastrica parti- | fuziform + | 2/50 HPF nu 36 luni / nu
et al. (2015) [28] ald + oment epitelioid
Ionescu S.
etal. (2015) [29]
Koyuncuer A. M/43 | 39x17x14 rezectie gastrica fuziform 30/50
etal. (2015) [30] HPF
Muifioz E.
et al. (2015) [31]
Lech G. M/52 16x8x12 rezectie gastrica cu- epitelioid <5/50 - 4 luni / NR
et al. (2015) [32] neiforma HPF
Miyazaki R. M/76 | 23x20x13 rezectie gastrica dis- fuziform 7-8/50 | +400 mg IM | 24 luni/nu
etal. (2016) [33] tala HPF
Sun KK. M/75 13x10x6 rezectie gastrica fuziform <5/50 | +400mgIM | 14 luni/nu
etal. (2016) [34] HPF
Fukuda S. +400 mg IM | 12 luni/nu
etal. (2017) [35]
Navarrete A. F/63 32 GE subtotala NR >10/50 | +400 mg IM NR
etal. (2017) [36] HPF (NA)
Wang L. F/74 15.6x14.7 rezectie gastrica pro- fuziform 10/50 - 20 luni / nu
etal. (2017) [37] ximald + SE HPF
Matsuo K. F/71 20x20 rezectie gastrica par- fuziform 3/50 HPF - 7 luni / nu
etal. (2018) [38] tiala
Zhang Y. F/71 30x30x25 rezectie gastrica dis- fuziform >5/50 - 60 luni / nu
etal. (2018) [39] tala HPF

GE — gastrectomie; SE — splenectomie; TT-terapie target, IM — imatinib mesilat, NA-neoadjuvant, NR — ("no record”) nu
este inregistrat, HPF — ("high power fields”) campuri de nalta rezolutie.
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este stomacul (50-60%) si intestinul subtire (30-40%)
[11, 12]. 5-10% din TGIS apar in colon si rect, 5% in
duoden, iar 5% sunt situate in esofag si apendice [10].

TGIS gigante (>15cm) ale stomacului se ntal-
nesc destul de rar, in literatura de specialitate fiind
descrise cazuri clinice unice sau serii de cazuri clinice
(tabelul 1).

Prezentare clinica si diagnostic

TGIS ale stomacului poseda un caracter exofit de
crestere in cavitatea peritoneald si raiman asimptoma-
tice pana la atingerea dimensiunilor mari [40]. Tu-
morile gigante deplaseaza organele adiacente ceea ce
face dificila aprecierea originii tumorii. TGIS gigante
pot provoca dureri abdominale, marirea in dimen-
siuni a abdomenului, sindrom ocluziv sau sindrom
de compresie asupra structurilor adiacente. Uneori
TGIS gastrice gigante pot invada organele adiacente
precum pancreasul, colonul sau mezocolonul si pot
provoca ocluzie intestinald sau disfunctia organului
respectiv [40].

TGIS gigante prezinta frecvent modificari chistice
intratumorale cauzate de vascularizarea insuficientd a
tumorii, succesiva sirului de fenomene: proliferare
tumorala agresiva — necroza — hemoragii intratumo-
rale — lichefiere si degenerare chistica [37]. Acest tip
de TGIS sunt agresive si au potential de a metastaza
la distanta, prezentand la momentul stabilirii diagnos-
ticului diseminare peritoneald avansatd. Pronosticul
acestor TGIS este extrem de nefavorabil [35].

Diagnosticul TGIS, este bazat pe tehnici imagis-
tice. Metoda imagistica ,,standard de aur” este tomo-
grafia computerizata (fig. [ a, b), care permite nu doar
presupunerea diagnosticului si caracterizarea lezi-
unii, dar si stadializarea si urmarirea in dinamica a
raspunsului la tratament, prin raportarea la criteriile
RECIST si Choi [41]. Utilitatea metodei in stabilirea
diagnosticului definitiv preoperator este elucidata, in
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multe cazuri, fiind necesara biopsia percutanta preo-
peratorie sau ecografia endoscopica cu prelevarea bi-
opsiei. Aceste metode, Insa, sunt deseori asociate cu
un risc semnificativ de complicatii — ruptura tumorii,
hemoragie sau diseminare [42].

Fiind cele mai frecvente sarcoame ale sistemu-
lui digestiv, diagnosticul diferential al TGIS gigante
trebuie facut cu alte tumori mezenchimale cu punct
de pornire din peretele organelor tubului digestiv:
leiomiosarcomul, liposarcomul, tumori desmoide,
schwanomul [43].

Dimensiunea tumorii si numarul de mitoze sunt
considerate a fi cei mai utili si mai bine studiati factori
de pronostic. in 2006, Miettinen si colab., bazandu-se
pe urmarirea in dinamica de lunga durata a mai mult
de 1600 de pacienti, a propus clasificarea potentialu-
lui malign al TGIS conform elementelor: localizarea
tumorii primare, dimensiunea tumorii si numarul de
mitoze in 50 caAmpuri microscopice (fabelul 2) [44].

Tratament

Tactica tratamentului in TGIS depinde de carac-
teristicile bolii: localizata sau extinsd (metastatica).
Excizia completa a tumorii, in cazul unei tumori lo-
cale rezecabile, cu margini de rezectie fara elemente
tumorale ramane unicul tratament cu potential curativ
al TGIS. Atingerea acestui obiectiv este, insa, com-
plicata in cazul TGIS gigante, iar rezectiile ,,en bloc”
sunt dificile din cauza implicarii multiviscerale. Su-
plimentar, ruptura intraperitonald a tumorii sau hemo-
ragia din tumora sunt asociate cu un risc postopera-
tor sporit de recidiva de aproximativ 100% [45]. Din
acest motiv 40-90% din pacientii tratati chirurgical
sufera recidiva maladiei [46].

Terapia tintitd cu imatinib mesilat este principala
metoda de tratament al TGIS nerezecabile. Studiile re-
cente au demonstrat ca pronosticul TGIS nerezecabile
poate fi imbunatatit prin aplicarea tratamentului chirur-

Figural. (a, b) Tomografie computerizata: formatiune solida cu component chistic 16x12x14 cm, cu acumularea
neomogenad a substantei de contrast. (*)
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Tabelul 2.

Clasificarea riscului pentru TGIS primar dupai indicele mitotic, dimensiunea si localizarea tumorii.
Adaptat dupa Miettinen M., Lasota J. [44].

Parametrii tumorii Risc de progresare a bolii
Indice mitotic Dimensiuni Stomac Duoden Jujun, ileon Rect
<5/50 HPF <2cm - - - -
>2<5cm foarte redus (1,9%) redus (8,3%) redus (4,3%) redus (8,5%)
>5<10cm redus(3,6%) date insuficiente | moderat (24%) | date insuficiente
> 10 cm moderat (10%) inalt (34%) inalt (52%) inalt (57%)
>5/50 HPF <2cm -8 date insuficiente inalt ® inalt (54%)
>2<5cm moderat (16%) inalt (50%) inalt (73%) inalt (52%)
>5<10cm inalt (55%) date insuficiente inalt (85%) date insuficiente
>10 cm inalt (86%) inalt (86%) inalt (90%) inalt (71%)

a— denotda numar mic de cazuri

gical dupa convertirea tumorilor 1n rezecabile succesiv
terapiei tintite neoadjuvante cu imatinib [47-50].
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