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Rezumat

Tumorile gastrointestinale stromale (GIST) sunt cele mai frecvente tumori mezenchimale ale tractului gastrointes-
tinal, derivate din celulele Cajal sau precursorii acestora. Conform incidentei stomacul este cea mai frecventa localizare
primara. Procesele cheie responsabile de patogenia maladiei rezida in expresia mutatiilor, mai ales, ale genei c-KIT si
rareori ale genei PDGFRA. Diagnosticul se bazeaza pe caracteristicile morfologice si imunohistochimice ale tumorii care
de cele mai multe ori exprima pozitivitate pentru markerul c-KIT (CD117). Prezentarea clinica a GIST este variabila, dar
simptomele cele mai uzuale includ prezenta unei mase abdominale palpabile sau hemoragie gastrointestinala. Pilonul
de baza in tratament 1l reprezinta rezectia chirurgicala radicala a bolii locale, dar ratele de recurenta sunt mari. Manage-
mentul modern al bolii GIST combina utilizarea manipulatiilor chirurgicale impreuna cu noile directii ale terapiei tintite.
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Summary. Gastrointestinal stromal tumores (GIST)

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common mesenchymal tumors of the GI tract. These tumors de-
rive from Cajal cells or their precursors. Stomach is the most common affected site. The molecular-pathological processes
rely on mutations mostly in the ¢-KIT gene and rarely in PDGFRA. The diagnosis relies on morphological and immuno-
histochemical features; most of the tumors show c-KIT (CD117) positivity. The clinical presentation of GIST is variable
but the most usual symptoms include the presence of a mass or bleeding. 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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Pe3tome: I'acTponHTecTHHANIBHBIE cTPOMAJIbHBIE onyxou (TUCO)

lactponnTecTrHAMBHBIE cTpoMaibHbIe omyxoin (ITMCO) sBnsioTcst Hanbosee pacnpoCcTpaHEeHHBIMI ME3CHXMMAITb-
HBIMH OIYXOJISIMU KEITyOUYHO-KHIIEYHOTO TPAKTa. DTH OMYXOJIH MPOUCXOAAT M3 KJeTok Kaxanma MM X mpeKypcopos.
[To 3a001eBaeMOCTH KETYOK SIBISIETCSl CAaMOM pacTpoCTpaHeHHOI JTokanu3anuei. OCHOBHbIE TPOIECCHI, OTBETCTBEH-
HBIC 32 ITaTOTeHe3 3a00JIeBaHNS 3aKITF0YacTCs B TeHHBIX MyTanusix, ocooeHHo c-KIT u rena PDGFRA. /lnarao3 oCHOBBI-
BaeTcsi Ha MOP(POITOTUIECKUX ¥ UMMYHOTHCTOXUMHYECKHX OCOOCHHOCTSIX - OONBIIMHCTBO OIMyXOJIeH NEeMOHCTPUPYIOT
nmonoxkutenbHyo peaknuio Ha ¢-KIT (CD117). Knmuangeckas kaptuaa [ICO BapuabenpHa, HO HanOoIee pacipocTpa-
HEHHBIMH CHMIITOMaMH SIBJISIIOTCS HAJTMYHE MAIBIIIPYEMOT0 00pa30BaHuUs M XKEIyJOYHO-KHUIIIEYHbIe KpoBoTeueHust. Oc-
HOBHOW METOJ JICUCHUS SIBISICTCS] PaANKAIbHAs XUPYPrUdecKast Pe3eKIusl, HO YacTOTa PEIUANBOB JOCTAaTOYHO BHICOKA.
Cospemennsrit merox neuerus [ ICO codeTaet B cebe MCTIONB30BaHUE XUPYPTUICCKUX MAHUIYIAIINN B KOMOMHAIIAN C
TapreTHOM Teparnue.

Kunrouessble cioBa: 'MCO; ructonorus; MyTalMOHHbBIN aHAJN3; PE3EKIIMSI; TApreTHAs TeEpanusl; peLUIUB

Introducere

Tumorile gastrointestinale stromale (engl. — “gas-
trointestinal stromal tumors” — GIST) sunt cele mai
frecvente tumori mezenchimale ale tractului gastroin-
testinal [1,2] si constituie 1-3% din totalul neoplazii-
lor gastrointestinale si circa 5% din totalul de sarcoa-
me [2,3]. Tumorile GIST prezintd un spectru clinic
larg de tumori cu diferite prezentari clinice, localizari,
aspect histopatologic si pronostic. Ele pot aparea pe
parcursul intregului tract gastrointestinal (TGI) si pot
avea, de asemenea, o implicare extragastrointestinala.
Semnificatia clinicd a acestei tumori a fost generata
de descoperirea caracteristicilor molecular-genetice
si, In consecinta, descoperirea unui medicament efi-
cient 1n tratarea neoplaziei.

Istoric

La inceput, tumorile stromale cu punct de por-
nire din tractul gastrointestinal au fost clasificate in
neoplasme constituite din fibre musculare netede,
inclusiv leiomioame [4], leiomioblastoame sau sar-
coame [5], in baza descrierii acestor tumori de Stout
si colegii Incd in 1940 [6]. Termenul ”tumori stroma-
le” a fost propus in 1983 de Mazur si Clark pentru
a desemna tumorile gastrice cu caracteristici specia-
le [7]. In 1989, a fost descoperit un subset distinctiv
al acestor tumori stromale cu caracteristici nervoase
autonome si a fost denumit ,,plexosarcom” [8], iar
ulterior — tumori gastrointestinale nervoase vegetati-
ve (engl. — gastrointestinal autonomic nerve tumors
— GANT) [9]. GIST au devenit o entitate nozologica
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distincta odata cu identificarea a doi markeri — CD34
in anul 1994 [10] si proteina c-KIT (numita si CD117)
evidentiatd Tn anul 1998 de catre cercetatorii japonezi
[11]. Bazandu-se pe imunoreactivitate la acesti doi
markeri, cercetatorii au promovat ipoteza prin care
celulele interstitiale Cajal (CIC), de asemenea cunos-
cute sub numele de celule pacemaker pentru contrac-
tiile peristaltice ale TGI, au caracteristici imunofeno-
tipice si ultrastructurale atat ale structurilor neurona-
le, cat si ale elementelor musculare netede. Intre timp,
studiile suplimentare au constatat ca CIC expreseaza
gena c-KIT si sunt dependente, in dezvoltarea lor,
de factorul celulelor stem, reglat prin tirozin-kinaza
KIT [12,13]. Studiile ulterioare au sustinut ipoteza ca
GIST pot deriva din celulele stem care in final se di-
ferentiaza spre fenotipul celulelor interstitiale Cajal
si au confirmat markerul c-K/7(CD117) ca un instru-
ment de diagnostic pentru GIST [14,15]. Identifica-
rea unei mutatii activatoare in protooncogena c-KIT
a oferit o tintd terapeutica pentru tratamentul GIST.
Un pacient cu GIST metastatic refractar la mai multe
tipuri de tratamente a fost tratat cu STI-571 (Imatinib
mesylate — Gleevec; Novartis, Basel, Elvetia), care
este 0 moleculd micd — un inhibitor de tirozin-kinaza
(TKI) — cu activitate puternica Impotriva receptoru-
lui transmembranar KIT, ABL-kinazei si produsului
fuziunii oncoproteinelor himerice BCR-ABL in leu-
cemia mieloida cronica [16]. Tratamentul a condus la
un raspuns timpuriu, rapid si durabil [17,18].

Epidemiologie

Desi, incidenta exacta a GIST 1n lume este greu
de determinat intrucat entitatea nozologica nu a fost
definita uniform pana la sfarsitul anilor 1990, cateva
estimari si studii indicd o incidentd de aproximativ
14.5 cazuri/milion/an in Suedia [19], 14.2 1n nordul
Italiei [20], 13.7 in Taiwan [21], 12.7 in Olanda [22],
11 in Islanda [23] si 6.5 in Norvegia [24]. In studiul
lui Goettsch si coat. Intre anii 1992 si 2000 in SUA
incidenta prin GIST a constituit 6.8 cazuri/milion/an
[25]. Astfel incidenta GIST in populatia generala va-
riaza Intre 6.5 si 14.5 per milion pe an. Incidenta reala
a GIST 1n populatie poate fi mult mai mare decat o
relateaza studiile de specialitate daca luam in consi-
derare studiile retrospective care au relatat prezenta
micro-GIST-urilor (max. 10 mm diametru) la aproxi-
mativ 20% din indivizi, majoritatea In portiunea pro-
ximald a stomacului si jonctiunea gastroesofagiana si
mult mai rar in intestinul subtire si gros [26,27].

GIST afecteaza in principal adultii in decada a
cincea si a sasea de viata [28], fara vreo predilectie
clard pentru gen [29], desi, unele studii au demon-
strat o usoard predominantd masculina [30]. GIST
sunt rar observate la pacientii mai tineri de 40 de ani
[29]. GIST pediatrice sunt considerate o patologie

rard, care poate fi destul de diferitd de omologul sau
la adult si depistatd predominant in a doua decada de
viata [31,32], cu o predilectie pentru pacientii de gen
feminin [29].

Rareori, GIST pot aparea asociate cu alte sin-
droame precum neurofibromatoza tip 1 (boala von
Recklinghausen) [33,34], triada Carney, o afectiune
non-familiala ce include GIST gastric, tumori en-
docrine si condrom pulmonar [35,36] si sindromul
Carney-Stratakis, un sindrom tumoral mostenit au-
tosomal dominant, care cuprinde paraganglioame
extra-adrenaliene si GIST gastrice multifocale [37].
Formele familiale de GIST prezinta mutatii eredita-
re (germline) ale genelor KIT si PDGFRA [38,39].
Aceste tumori sunt multifocale, localizate cel mai
frecvent in intestinul subtire si in general au o evolu-
tie indolenta [40].

Patogenie

Mecanismul patogenetic de baza in aparitia GIST
il reprezintd activarea oncogenetica a protooncoge-
nei KIT [41]. Cu toate ca in literatura au fost rapor-
tate GIST familiale cu mutatii ereditare (germline)
[42.,43], majoritatea mutatiilor K/7 in GIST sunt so-
matice [44].

In prezent se cunoaste cici 70-80% din GIST ex-
preseaza o mutatie in gena K/7 care cauzeaza activa-
rea tirozin-kinazei [11,14], 5-10% expreseaza mutatii
in gena PDGFRA [45], iar aproximativ 9-15% din
toate tumorile GIST nu prezinta mutatii in oricare din
genele KIT sau PDGFRA si sunt denumite ,,de tip sal-
batic” (engl. — wild-type) [45].

Aproximativ 80% din GIST care expreseazd o
mutatie activatoare in gena KIT, este localizata pe
bratul cromozomului 4q12 si rezultd in fosforilare
ligand-independenta cu activarea ulterioara a cdii de
semnalizare spre nucleu [46]. In 5-8% GIST si 40%
GIST wild-type (fara mutatie KI/7) mutatiile au loc
la nivelul genei PDGFRA [47] localizata 1n aceeasi
regiune cromozomiald ca si gena KIT [48]. Ambele
gene codeaza sinteza unei proteine-receptor de tirozin
kinaza, compusa dintr-o regiune extracelulara (EC),
0 secventd transmembranard, o regiune juxtamem-
branara (JM) si doua regiuni citoplasmatice [49]. in
conditii normale, activarea KI/T si PDGFRA conduce,
prin diverse mecanisme de semnalizare, la activarea
proliferarii celulare si mecanismelor de adezie, moti-
litate si apoptoza celulard [50]. In GIST, mutatiile in
aceste gene inifiaza un semnal ocolitor, independent
de liganzi, aberant si oncogenic, ce activeaza ulte-
rior sinteza proteinelor tinta [51] si este implicat 1n
patogeneza numeroaselor tumori umane in afara de
GIST si leucemia mieloida cronicd, precum semino-
mul [52], leucemia mieloida acuta [53] si mai recent
— melanomul [54]. Tiparele de aberatii cromozomi-
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ale variaza de la caz la caz, dar tumorile cu un grad
inalt de malignizare au de multe ori trei sau mai multe
aberatii [47]. Majoritatea mutatiilor (cca 65%) apar in
regiunea JM a exonului 11, urmate de regiunea EC a
exonului 9 (aproximativ 9%) si mult mai rar in exo-
nul 13 si 17 (cca 2%) [55,56]. Mutatiile in exonul 11
se Intalnesc in GIST ale Intregului TGI, mutatiile in
exonul 9 se regasesc deobicei in GIST ale intestinului
subtire si colon si determind o evolutie clinicd agresi-
va [57,58], iar substitutiile in exonul 18 al PDGFRA
se limiteaza la GIST ale stomacului si omentului si se
asociaza cu profil histologic epitelioid [46,59].

Aditional la statutul mutational al KIT/PDGFRA,
mutatiile cromozomiale secundare contribuie semni-
ficativ la progresarea GIST, iar complexitatea geno-
mica pare sa aiba o valoare independenta de pronos-
tic, complementara informatiei genotipice si fenotipi-
ce cunoscute [60].

Prezentare clinica

Aproximativ 70% din GIST sunt simptomatice,
20% sunt asimptomatice si identificate in timpul sta-
bilirii diagnosticului sau urmaririi in dinamica a altei
neoplazii, in timp ce 10% sunt descoperite in timpul
autopsiilor [19]. Simptomele variaza in dependen-
ta de localizare si dimensiuni si sunt nespecifice, iar
in consecintd circa 50% din GIST au metastazat la
momentul depistarii. Pacientii deobicei se prezin-
td cu dureri abdominale, dereglari dispeptice, ano-
rexie, pierdere ponderald sau ocluzie intestinala [56].
Uneori manifestarea initiald o prezintd hemoragia
gastrointestinald, acutd sau cronica, intraluminald,
cauzata de ulceratia mucoasei, ce se traduce prin he-
matemeza, melena sau anemie, sau intraabdominala,
cauzatd de ruptura tumorii cu hemoragie catastrofala
[61]. In unele cazuri tumorile ating dimensiuni gi-
gante, iar prima manifestare este masa palpabild in
exterior [62,63]. Tumorile GIST agresive poseda un
model definit de metastazare: in ficat, pe peritoneul
cavitatii abdominale sau in ambele concomitent [64].

Metastazarea in ganglionii limfatici este rara, iar ras-
pandirea procesului patologic spre plamani si oase-
le scheletului a fost raportata ocazional in literatura
[65]. Metastazarea poate surveni chiar si dupa 10-15
ani de la operatia radicala initiald [64].

Mai mult de 80% din GIST sunt primar loca-
lizate in limitele TGI [66-68]. Cea mai frecventa lo-
calizare a GIST este stomacul (50-60%) si intestinul
subtire (30% -40%) [58, 61, 65 69]. 5-10% din GIST
apar in colon si rect, 5% 1n duoden, iar 5% sunt situa-
te Tn esofag si apendice [29,58,61,64]. Alte localizari
mai putin frecvente sunt cele din afara TGI, cum ar
fi mezenter, retroperitoneu si epiploon [67, 68]. Cu
toate acestea, au fost raportate GIST cu localizare
rard, precum vezicula biliara [70], ficat [71,72], pan-
creas [73], pleura [74], sept vaginal [75]. In cazurile
in care GIST survin in afara TGI, tumorile sunt cu-
noscute drept tumori stromale extra-gastrointestinale
(E-GIST) [76].

Diangostic

Diagnosticul GIST, in studiul multidisciplinar al
tumorilor primare, dar si al celor metastatice, se ba-
zeaza pe tehnici imagistice, precum radiografie con-
ventionald, ultrasonografie (USG) cu sau fara examen
Doppler color, CT, RMN si PET-CT, iar un rol de-
osebit il detine examenul endoscopic, deoarece este
accesibil atunci cand tumorile sunt localizate in sto-
mac. Toate aceste metode sunt utilizate pentru iden-
tificarea, caracterizarea, stadializarea si urmarirea in
dinamica a tumorilor GIST si, mai ales, in evaluarea
raspunsului la tratament.

Ecografia abdominala si radiografia (cu substan-
ta de contrast sau fara) (Fig. 1a) sunt, indiscutabil,
explorari accesibile, dar valoarea lor diagnostica este
destul de limitata. Ele pot fi informative in evaluarea
dimensiunilor si localizarii tumorii, diagnosticul gan-
glionilor limfatici regionali sau metastazelor hepatice
[77].

De departe cea mai utila si frecvent utilizata me-

Fig. 1. (a,b,c): Examen al GIST gastrice; a. imagine a radiografiei cu substanta de contrast; b,c: imagini CT.
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toda imagistica este CT (Fig. 1b,c), care permite nu
doar stabilirea diagnosticului si caracterizarea lezi-
unii, dar si stadializarea si urmarirea in dinamica a
raspunsului la tratament, prin raportarea la criteriile
RECIST si Choi [78].

Biopsia percutana preoperatorie nu este reco-
mandatd deoarece este asociatd cu un risc semnifi-
cativ de ruptura a tumorii sau diseminare [79]. Eco-
grafia endoscopica (EUS) joaca un rol important in
stabilirea preoperatorie a diagnosticului de GIST si
este o metoda precisa si eficienta [80]. Semnificatia
metodei a fost accentuatd in numeroase studii si a
raportat o sensibilitate de 80-85% [64]. Un studiu
recent a sugerat ca rezultatele EUS privind carac-
teristicile tumorii, cum ar fi dimensiunea, conturul
iregulat, cresterea exoluminald si heterogenitatea
pot fi utilizate pentru a prezice potentialul malign al
GIST [81]. Desi, criteriile EUS sunt utile in depis-
tarea GIST rezecabile, cheia determindrii preopera-
torii a potentialului malign consta in examenul cito-
logic, histologic si imunohistochimic. Dezvoltarea
punctiei-aspiratiei cu ac fin ghidata prin ecografie
endoscopicd a Tmbunatatit semnificativ sansele spe-
cialistului de a stabili diagnosticul de GIST, dar sunt
narea preoperatorie a potentialului malign al GIST
[82].

Macroscopic

Dimensiunile GIST variaza intre 1 si 40 cm (Fig.
2 a,b) (cca 5-8 cm in medie). In general, tumorile cu
extindere exogastrica sunt mai frecvente decat tumo-
rile endoluminale [83]. GIST gastrice prezintd tumori
submucoase gri-albe, cu contururi netede, circumscri-
se, bogat vascularizate si, de obicei, cu o pseudo-cap-
sul. In sectiune prezinti o suprafati de culoare alba
sau roz, frecvent cu zone de hemoragie, degenerare
chistica centrala sau necroza [84]. Mucoasa de dea-
supra tumorilor mari este de obicei ulcerata (Fig. 2¢)

[63]. Ulcerul cu “margini invaginate” reprezinta as-
pectul clasic al unei tumori submucoase [85].

Microscopic

Microscopic, GIST sunt formate din celule fuzi-
forme (aproximativ 70%), dar pot avea si o structura
epitelioida (aproximativ 20%) sau morfologie mix-
ta (aproximativ 10%). in tipul morfologic fuziform
(Fig. 3a) celulele sunt elongate, aranjate in fascicule
scurte si spiralate. In tipul epitelioid (Fig.3b) celulele
au forma sferica si citoplasma eozinofilica. In unele
cazuri se pot intalni celule multinucleate. In ambele
tipuri morfologice se pot detecta modificari ale stro-
mei, precum hialinizare perivasculara sau material
hialinic ce pare a forma o structura trabeculara. Va-
cuolizarea perinucleara este o descoperire obisnuita
in GIST gastrice, fapt ce consolideaza relatia dintre
celula interstitiald Cajal si celulele musculare netede
[66]. Dupa tratamentul cu inhibitorii de tirozin-kinaza
se constatad, de obicei, o reducere semnificativa a ce-
lularitatii, fibroza marcata si degenerare mixohialina.

Imunohistochimie

Imunohistochimic, vasta majoritate a tumo-
rilor GIST (95%) expreseazd pozitiv markerul
c-KIT(CD117) (Fig. 4 a,b), ceea ce il transforma
intr-un marker foarte specific si sensibil in diferen-
tierea tumorilor GIST de alte tumori mezenchimale
ale TGI [11, 14, 40, 86, 87]. Reactia este, de obicei,
intensa si difuza si se manifestd prin distributie ci-
toplasmatica, membranard sau perinucleara de tip
punctiform ( “dot-like ) [86,87]. Desi, expresia pozi-
tivitatii pentru c-KIT pare a avea implicatii terapeu-
tice semnificative, intensitatea, gradul si tiparele de
colorare pentru c-K/7T nu coreleaza cu tipul de mutatie
in gena KIT si nici nu poseda semnificatie terapeutica
[86].

CD34 este un alt marker comun pentru GIST, dar
nu este la fel de sensibil sau specific. Este pozitiv in
aproximativ 80% din GIST gastrice, In 50% din GIST

a

Fig. 2. (a,b,c): GIST gastrice. Imagini postoperatorii (a,b) si imagine endoscopica a GIST cu
mucoasa ulcerata.
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Fig. 3. a: Aspect microscopic al tipului fuziform de
celule in structura tumorii GIST (x100 ori).

b
Fig. 3. b: Aspect microscopic al tipului epitelioid de
celule in structura tumorii GIST cu nuclei pleomorfi
si citoplasma vacuolizata (x400 ori).

Fig. 4. a,b: Aspect microscopic al expresiei c-KIT(CD117) in GIST gastrice (x100 ori).

ale intestinului subtire si in 95% din GIST esofagiene
si colorectale [58, 88]. In caz de rezultate negative
pentru ambii markeri, CD117 si CD34, confirmarea
diagnosticului trebuie efectuat prin analiza mutatio-
nala a genelor KIT si PDGFRA [89].

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 [67]. De curand, a fost descoperit un alt marker,
DOGTI (engl. — "discovered on gist”), care s-a dove-
dit a fi un biomarker promitator pentru diagnosticul
tumorilor GIST [90,91]. Studiile recente au demon-
strat ca anticorpii impotriva DOGI au o senzitivitate
si o specificitate superioara fata de c-KI7 (CD117) si
CD34 cu 75% si 100% respectiv [89, 91-93].

O parte micd 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, au o predilectie
pentru stomac sau oment/peritoneu si corespund, de
obiceli, tipului celular epitelioid sau mixt [94,95]. Este

important mentionarea faptului ca expresia negativa
a markerului ¢-KIT(CD117) nu exclude posibilitatea
aplicarii tratamentului cu inhibitori de tirozin-kinaza
(imatinib sau sunitinib) din moment ce unele tumori
GIST de tip "wild-type” atat pentru gena KIT, cat si
pentru gena PDGFRA sunt sensibile la tratamentul cu
TKI [96].

Diagnostic diferential

Cu toate ca tumorile GIST sunt cele mai frec-
vente tumori mezenchimale ale TGI, diagnosticul
diferential se efectueaza cu tumori mezenchimale
cu origine in peretele organelor tubului digestiv pre-
cum schwanomul (in special in stomac), fibromato-
za intraabdominald, leiomiomul si leiomiosarcomul
[96]. De asemenea, trebuie mentionat faptul caci 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-
terpretat in cadrul tabloului clinic si histopatologic
(Tabelul 1) [40].
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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 Carcinom sarcomatoid
desmoida

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 exista un sistem de stadializare uni-
versal acceptat pentru GIST.

Dimensiunea tumorii si numarul de mitoze sunt
considerate a fi cei mai utili si mai bine studiati fac-
tori de prognostic prin clasificarea de consens a riscu-
lui din 2002 (tabelul 2) [66]. Se considera ca indica-
rea unui grad de risc al tumorii GIST (redus, mediu,
sau inalt) este mai potrivit decat etichetarea definitiva
a tumorii ca benigna sau malignd. Elaborarea acestei

clasificari s-a bazat pe experienta studiilor de consens
efectuate la nivel international, iar conceptul promo-
vat la reprezentat ideea ca toate tumorile GIST pose-
da un oarecare potential malign [66].

In 2006, Miettinen si colab., bazandu-se pe urma-
rirea in dinamica de lunga duratd a mai mult de 1600
de pacienti cu tumori GIST, a propus incorporarea in
clasificarea veche a elementului localizarea tumorii
primare, impreund cu dimensiunea tumorii $i numa-
rul de mitoze in 50 campuri microscopice (Tabelul 2)
[97]. Prezenta elementului nou a indicat asupra fap-
tului ca tumorile GIST gastrice au un pronostic mai
favorabil decat tumorile intestinului subtire sau rec-
tului. Recent, Gold si colab. au propus o nomograma
pentru estimarea riscului de progresare a tumorii, n
care fiecarei tumori GIST i se atribuie puncte pe o
scard bazatd pe localizarea tumorii, dimensiunea ei
si indicile mitotic. Numarul total de puncte acumulat
de o tumora ar trebui sd determine supravietuire fara
boald la -2 si -5 ani [98].

Din punct de vedere clinic, factorii suplimentari
de pronostic nefavorabil ce includ rezectia non-ra-
dicala sau ruptura tumorii, fie spontana, sau la mo-
mentul rezectiei chirurgicale, sunt ambii asociati cu
evolutie nefavorabild, independent de alti factori de
pronostic [99].

In 2008, Joensu si colab. au propus o clasificare a
riscului de recidiva care a inclus prezenta rupturii tu-
morii ca un factor de risc 1nalt, indiferent de marimea
tumorii si numarul de mitoze [100].

Editia a saptea a clasificarii reunite ”American
Joint Committee on Cancer” (AJCC) si “Internatio-
nal Union Against Cancer” (UICC) a fost publicata si

Tabelul 2

Clasificarea riscului pentru GIST primar dupd indicile mitotic, dimensiunea si localizarea tumorii.
Adaptat dupa Miettinen M., Lasota J. [97]

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 (r;g:,l/:) date insuficiente ngjcz/r:;t date insuficiente
~ 10 em moderat inalt inalt inalt
(10%) (34%) (52%) (57%)
~ 5/50 HPF <2cm - date insuficiente inalt * (151222)
S92 <50m moderat nalt nalt nalt
- (16%) (50%) (73%) (52%)
>5<10cm (15r15a (}/2 ) date insuficiente (1;1521(; ) date insuficiente
~ 10 em inalt inalt nalt nalt
(86%) (86%) (90%) (71%)
2— denotd numar mic de cazuri
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a intrat Tn vigoare din ianuarie 2010 si, a inclus pentru
prima data o clasificare si un sistem de stadializare
pentru tumorile GIST (Tabelul 3) [101].

Management terapeutic

Managementul tratamentului in tumorile GIST
este abordat in functie de caracteristicile bolii: boala
localizata sau extinsa (metastatica).

Tratamentul bolii localizate

Unicul tratament cu potential curativ al GIST
ramane rezectia chirurgicald completa in cazul unei
tumori locale rezecabile [102,103]. Tumorile GIST
metastazeaza rar in ganglionii limfatici [98, 104] si,
deaceea, limfadenectomia regionald, de regula, nu
este necesard. In plus, rezectiile organo-menajante
(rezectiile segmentare) sunt argumentate oncologic.
Cu toate acestea, circa 40-90% din pacientii tratati
chirurgical sufera recidiva maladiei [105]. In studiul
lui Dematteo si colab., care au cercetat 127 de pa-
cienti cu GIST localizat supusi tratamentului chirur-
gical radical — s-a determinat o ratd de supravietuire
fara recidiva la 5 ani de 63% [106]. In acest studiu
s-a demonstrat ca dimensiunea tumorii >10 cm, o rata
a mitozelor mai mare de 5/50 campuri microscopi-
ce si localizarea tumorii primare In intestinul subtire
au fost fiecare asociate cu un risc crescut de recidi-
va a maladiei. Suplimentar, ruptura intraperitoneala
a tumorii sau hemoragia din tumora au fost, la fel,
asociate cu un risc postoperator sporit de recidiva de
aproximativ 100% [99,107].

Tratamentul adjuvant

Intelegerea modificirilor moleculare in structu-
ra GIST, alaturi de tratamentele tinta, au condus la o
transformare considerabila in managementul acestor
tumori. Eficienta remarcabild a imatinib mesilat in
tratamentul tumorilor GIST metastatice au stimulat
interesul Tn 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 indicilor
de supravietuire fara recidiva la 1 an (98%) fata de
placebo (83%) la (p<0.0001) [108]. Cele mai recente
ghiduri de management a bolii GIST din SUA [109]
si Europa [40] 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 boala metastatica chiar si inainte de era
imatinibului, sansele rezectiei complete a tumorii fara
o recidiva timpurie erau mici [64]. Nunobody si co-
lab. au studiat In Japonia rezultatele rezectiilor chirur-
gicale 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%
[110]. Dar recidivele n bontul hepatic si in alte orga-
ne, in acest studiu, au atins 94%. Deaceea, tratamen-
tul chirurgical izolat in boala GIST metastaticd poate
fi doar paliativ [110].

Aplicarea imatinibului mesilat la pacientii cu
boald GIST avansata sau non-rezecabila a fost evalu-
ata in aspect paliativ inca din anul 2000 [16]. Un stu-
diu recent asupra unui lot mare de pacienti, tratati cu
imatinib mesilat pentru boala metastatica sau non-re-
zecabila, a stabilit o ratd de supravietuire generala de
57 luni [111], ceea ce reprezinta o crestere de circa 3
ori a supravietuirii, de la 20 luni [64], Tnaintea intro-

Tabelul 3
Clasificarea UICC/AJCC a tumorilor maligne, editia 7-a, 2010 [101]
T,<2cm T,>2—5cm T,>5—10cm T,>10cm
INTESTIN SUBTIRE STOMAC
Stadiu T N M Mitoze Stadiu T N Mitoze
1 T, N, , | <5/50HPF 1A T, N, M, <5/50HPF
11 T, N, | M, | <5/50HPF 1B T, N, M, <5/50HPF
1A T, N, | M, | >5/50HPF 1l T, N, M, >5/50HPF
T, N, | M, | <5/50HPF T, N, M, <5/50HPF
111B T,., | N, | M, | >550HPF | IIIA T, N, M, >5/50HPF
v T,,, | N, | M, | <>5/50HPF | INB T, N, M, >5/S0HPF
1234 NO’] M, <>5/50HPF
v [T, | N M, <>5/50HPF
1234 NO’1 M, <>5/50HPF
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ducerii imatinibului. In prezent, tratamentul cu ima-
tinib mesilat (400 mg/zi), stabilit conform ghidurilor
internationale (NCCN si ESMO), este standardul de
tratament pentru pacientii cu boald local-avansata,
boala metastatica sau boala recidivanta [40,109].

In conformitate cu ghidurile internationale, pa-
cientii cu progresarea maladiei GIST, dupa aplicarea
tratamentului cu imatinib, pot beneficia de tratament
chirurgical cu o ratd mare de succes [112,113]. in
plus, pacientii pot beneficia de tratament neoadjuvant
cu inhibitori de tirozin-kinaza cu scopul facilitarii re-
mai putin morbide [114]. O cura scurtd de tratament
neoadjuvant cu imatinib mesilat scade fluxul sangvin
spre tumora si creste apoptoza la 3-7 zile de la initie-
rea administrarii [115].

Rezistenta la tratament si terapii alternative

Utilizarea inhibitorilor de tirozin-kinaza, in speci-
al IM, a rezultat in cresterea supravietuirii fara boala
la pacientii tratati chirurgical si cresterea ratelor de
raspuns si supravietuire la pacientii cu boald metasta-
tica, dar unii pacienti dezvolta rezistenta la IM [116].
Au fost propuse numeroase mecanisme ce explica re-
zistenta la preparat, printre care: diferite tipuri speci-
fice de mutatii (in gena KI7, exonul 9, In gena KIT tip
“wild-type”, in gena PDGFRA, exonul 18) [55,117],
dobandirea mutatiilor secundare in gena KIT, ampli-
ficari ale genei KIT sau nivele plasmatice inadecvate
ale IM [116,118-120].

Sunitinib este unicul medicament de linia a doua,
inhibitor de tirozin-kinaza, care este aprobat spre
utilizare dupa dobandirea rezistentei la IM [121], iar
rolul inhibitorilor de KIT- si -PDGFRA-kinaza pre-
cum nilotinib, raméne a fi determinat la pacientii cu
rezistentd multipla dupa utilizarea IM sau sunitinib.
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