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Tumora stromala intestinala cu metastaza hepatica unica voluminoasa

- dificultati de diagnostic
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Rezumat

Viziunea asupra neoplasmelor mezenchimale ale tractului
digestiv s-a modificat radical de cand s-a descoperit ca tumorile
gastrointestinale stromale (GIST), cele mai frecvente tumori
digestive non-epiteliale, constituie un grup distinct de tumori
cu originea in celulele interstitiale Cajal, celule care exprimi in
mod normal antigenul CD117. Descoperirea originii GIST si
intelegerea mecanismului molecular care determini dezvoltarea
acestor tumori au condus la progrese importante privind diag-
nosticul si tratamentul GIST. Astfel, expresia tumorala a ¢-KIT
(CD117) este considerati actualmente criteriul cel mai specific
de diagnostic al GIST, iar terapia moleculard tintita folosind
inhibitori de tirozin-kinaza (imatinib) are rezultate incurajatoare
chiar si in cazul tumorilor avansate local sau cu metastaze.
Cazul prezentat este cel al unui barbat de 47 ani care s-a
prezentat cu o simptomatologie abdominala nespecifica dati
de o tumora epigastrici voluminoasd care, postoperator, s-a
dovedit a fi metastaza unei tumori stromale enterale.
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Abstract

Intestinal stromal tumor with large unique hepatic
metastasis — diagnostic difficulties

The digestive tract mesenchimal neoplasms were viewed
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modified radically once it was discovered that gastrointestinal
stromal tumors (GIST), the most frequent non-epithelial
digestive tumors, constitute a distinctive group of tumors
originating in the interstitial cells of Cajal, cells which
normally express the CD117 antigen. The discovery of GIST’s
origin and understanding of the molecular mechanisms
underlying the develoment of such tumors have led to impor-
tant progress concerning their diagnosis and treatment. Thus,
tumoral expression of ¢-KIT (CD117) is presently considered to
be the most specific criterion for the diagnosis of GIST, and
targeted molecular therapy using thyrosin-kinase inhibitors
(imatinib) has encouraging results even in the case of locally
advanced or metastatic tumors. This is the case of a 47 year old
man who accused nonspecific abdominal symptomatology due
to a large epigastric tumor which, postoperatively, proved to be
the metastasis of a stromal enteral tumor.

Key words: GIST, jejunal tumor, liver metastasis, immuno-
histochemistry, imatinib

Introducere

Tumorile gastro-intestinale stromale (GIST) constituie o enti-
tate patologica relativ rard, reprezentdnd mai putin de 1% din
tumorile tubului digestiv si circa 5% din totalul sarcoamelor de
parti moi. Ele au fost descrise pentru prima data in 1983 de
catte Mazur si Clark ca fiind tumori mezenchimale ale
tractului gastrointestinal si mezenterului, caracterizate prin
aspecte histologice specifice si un pattern imuno-histochimic
particular, diferit de cel al fibrelor musculare netede si al
celulelor Schwann (1).

Incidenta estimatd a GIST este de 10-15 cazuri/un milion,
cu o usoard prevalentd la sexul masculin, varsta medie de
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aparitie a afectiunii fiind de 60 ani (2).

GIST pot apirea in orice segment al tubului digestiv de la
cavitatea bucala la anus, insi stomacul (40-70%) si intestinul
subtire (30-40%) reprezinta situsurile cele mai frecvente (3). In
circa 5 % din cazuri, GIST pot avea localizare extra-gastro-
intestinald: mezenter, oment, retroperitoneu. 20-30% dintre
GIST sunt maligne sau prezinti risc crescut de malignizare (2).
Metastazele apar cel mai frecvent in ficat ca urmare a
diseminarii celulelor tumorale pe cale hematogend si in
cavitatea peritoneald prin Insémantare peritoneald. Metastazele
limfo-ganglionare si cele extra-abdominale sunt rare.

Prezentarea cazului

Pacient in virstd de 47 ani, cu domiciliul in mediul urban,
fara antecedente heredo-colaterale si personale patologice
semnificative, s-a internat in serviciul nostru pentru dureri
abdominale localizate preponderent in hipocondrul drept si
epigastru, inapetentd, scddere ponderald (circa 5 kg in 6
luni).

Examenul clinic a decelat un pacient normoponderal, cu
tegumente palide; la nivelul epigastrului o formatiune
tumorald de circa 10/12 cm, de consistentd fermd, contur
regulat, sensibild la palpare.

Analizele de laborator au relevat o usoard anemie (Hb-
10,5 g/dl; Ht-30%); probe biochimice cu valori normale.

Ecografia abdominald a evidentiat hepatomegalie
omogend, ecogenitate crescutd; la nivelul lobului hepatic stang
o formatiune avasculard de 15/13 cm cu structurd transonicd
si ecogenitdti liniare in interior, ridicand problema unui chist
hidatic hepatic. S-a efectuat computer tomografie abdominald
care a decelat §i ea formatiunea tumorald epigastricd, fdrd a se
putea insd preciza apartenenta Si natura tumorii.

Dupd o pregdtire preoperatorie corespunzdtoare s-a inter-
venit chirurgical. La explorarea cavitdtii peritoneale s-a
constatat o tumord de circa 20/20 cm care ocupa in totalitate
lobul stdng hepatic, iar la nivelul jejunului o formatiune
tumorald de circa 6/6 cm dezvoltatd excentric, de consistentd
durd, formd neregulatd; fard adenopatii loco-regionale. S-a
practicat enterectomie segmentard largd cu entero-entero-
anastomozd T-T si hepatectomie stangd. (Fig. 1, 2).

Examenul histopatologic al pieselor de rezectie a evidentiat:

- tumord de intestin subtire cu aspect de sarcom pe
sectiune, microscopic: la nivelul stratului muscular
intestinal proliferare nodulard relativ bine delimitatd
alcatuita din celule alungite, monoforme, cu nuclei
alungiti, cu atipii rare, ratd mitoticd de circa 4 mitoze
/HFP. (Fig. 3).

- tumora hepaticd prezentdnd pe sectiune o masd chisticd
cu centrul necrotic; microscopic: fascicule de celule
alungite, fdard limite celulare bine vizibile, cu nuclei de
talie mare cu pleomorfism nuclear marcat, ratd mitoticd
de circa 20 mitoze/HPF.

Deoarece tabloul histologic era sugestiv pentru o tumord
intestinald de origine mezenchimald cu metastazd hepaticd,
s-a efectuat studiul imunohistochimic al celor doud tumori.
Acesta a relevat CDI117 intens pozitiv, desmina negativd

Figura 1. Aspect intraoperator — tumora jejunald

Figura 3. Tumora jejunald mezenchimald - aspect histopatologic
in coloratie H-E



pentru tumora enterald si pozitivitate intensd, difuzd pentru
CD117, pozitivitate parcelard sau izolatd pentru CD34 si
S100 in cazul tumorii hepatice. (Fig. 4, 5, 6).

Constatdrile intraoperatorii, aspectul histologic si
profilul imunohistochimic al pieselor de rezectie au stabilit
diagnosticul de “Tumord stromald enterald malignd cu
metastazd hepaticd”.

Evolutia postoperatorie a fost favorabila, pacientul fiind
indrumat cdtre serviciul de oncologie in vederea efectudrii
chimioterapiei corespunzdtoare.

Discutii

Tumorile gastro-intestinale stromale sunt cele mai comune
tumori mezenchimale ale tractului digestiv. In trecut se credea
cd majoritatea tumorilor mezenchimale digestive au punctul
de plecare la nivelul celulelor musculare netede si erau clasifi-
cate ca leiomioame, leiomioblastoame sau leiomiosarcoame. Pe
baza studiilor imunohistochimice ficute la jumitatea anilor
‘90 s-a dovedit insd ca o mare parte a tumorilor digestive non-
epiteliale (circa 80%) isi au de fapt originea in celulele
ganglionilor mienterici, asa numitele celule interstitiale Cajal,
care regleaza peristaltica tubului digestiv. Tumorile cu aceasti
origine au ca particularitate expresia la suprafati celulelor a
CD 117 (c-KIT) care este component tirozin-kinazica a recep-
torului factorului de crestere al celulei stem, receptor codat de
protooncogena c-kit. GIST prezinta in 85-90% din cazuri
mutatii ale genei c-kit, cu activarea receptorului KIT in
absenta ligandului, avand ca rezultat o proliferare celulara
intensa si crestere tumorald (4). Descoperirea principalei cai
patogenice de aparitie a GIST a indreptat cercetérile spre
gisirea unei terapii moleculare tintite. Astfel, folosirea
Imatinib mesilatului, un inhibitor selectiv de BCR-ABL, KIT,
PDGER si ARG tirozin kinaza, a revolutionat tratamentul
GIST. Studiile au aritat ca Imatinibul are rezultate remarcabile
in tratamentul tumorilor stromale nerezecabile sau cu metas-
taze, mai mult de jumitate din pacienti prezentand un raspuns
favorabil sustinut (5). Eficienta acestui chimioterapic poate fi
uneori spectaculoasa, in literatura de specialitate raportandu-se
cazuri de GIST avansate local sau cu metastaze la care s-a
obtinut raspuns complet confirmat histopatologic dupa
tratamentul cu Imatinib (6, 7).

Rezultatele foarte bune obtinute in terapia cu Imatinib a
tumorilor stromale avansate impun diagnosticarea cu acuratete
a GIST, cunoscut fiind raspunsul slab al acestor tumori la
chimioterapia standard pentru tumorile mezenchimale, agre-
sivitatea lor crescutd si tendinta la recidiva dupa tratamentul
chirurgical (8).

Diagnosticul preoperator de GIST este adesea dificil.
Simptomatologia este in general necaracteristic si depinde
de localizarea si marimea tumorii, fiind prezente in diferite
asocieri: dureri abdominale, satietate precoce, flatulents,
varsaturi, disfagie, icter obstructiv, ileus, pierdere ponderala,
febra, anemie cu fatigabilitate si palpitatii. Manifestarea cea
mai comun3 la prezentare este hemoragia digestiva (50%).
Tumorile mari au adesea o dezvoltare exofiticd, intre ansele
intestinale si organele abdominale, dar pot eroda peretele

Figura 4. Tumord jejunald - imunohistochimie c-kit (CD117)
intens pozitivd
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Figura 5. Metastaza hepaticd - imunohistochimie c-kit (CD117)
- pozitivitate parcelard
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Figura 6. Metastaza hepaticd - imunohistochimie CD-34
- pozitivitate izolatd
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tubului digestiv. Sangerarea se poate produce in cavitatea
abdominali, conducand la abdomen acut hemoragic, sau in
lumenul digestiv, manifestatd prin hematemezi, melens,
anemie.

Intre 10% si 30% din GIST sunt complet asimptomatice,
fiind descoperite incidental in cadrul unor programe de
screening sau cu ocazia unor exploriri (endoscopie, radiografie,
proceduri laparoscopice, chirurgie clasicd) pentru alte afectiu-
ni. Circa 20% dintre GIST maligne prezintd la momentul
diagnosticului diseminare neoplazicd hepaticd sau intraperi-
toneald. Cei mai multi pacienti cu GIST metastatic au
determinari secundare hepatice mari, multiple, localizate in
ambii lobi sau sarcomatozi peritoneal (9).

In cazul pacientului nostru, tumora intestinald a fost
silentioasd, simptomatologia nespecifica de la internare fiind
cauzatd de metastaza hepatici voluminoasa.

Intre metodele imagistice de diagnostic si evaluare a GIST
cele mai utilizate sunt examinirile endoscopice, computer
tomografia si rezonanta magnetica nucleard. Un rol important
revine eco-endoscopiei care deceleazi de obicei GIST ca mase
hipoecogenice cu originea in diferite straturi ale peretelui
digestiv, cel mai frecvent in muscularis propria si muscularis
mucosa. De asemenea, acest mijloc de investigatie este util in
identificarea tumorilor maligne, caracteristici ca mdirimea
tumorii peste 40 mm, contur neregulat si structuri ecografici
inomogena fiind predictive pentru malignitate (9,10).

Nu existd un consens privind oportunitatea biopsierii
formatiunilor suspecte de a fi GIST, date fiind fragilitatea
crescutd cu risc mare de sangerare si potentialul marcat de
insamantare neoplazicd ale acestor tumori (11).

CT cu substanta de contrast este actualmente o metoda de
diagnostic cu disponibilitate larga si reprezintd tehnica de
electie in investigarea pacientilor cu mase tumorale abdomi-
nale, pentru stadializare si planning chirurgical. Tomografia cu
emisie de pozitroni 18FDG-PET poate fi utila pentru
clarificarea unor imagini suspecte de a fi metastatice (11).

Diagnosticul final de GIST se face pe baza aspectului
histologic coroborat cu examinarea imunohistochimica.
Majoritatea tumorilor pot fi clasificate din punct de vedere
anatomo-patologic in 3 categorii: tipul cu celule fusiforme
(70%), tipul cu celule epitelioide (20%) si tipul mixt (10%).
Influenta acestor tipuri histologice asupra raspunsului la trata-
mentul chimioterapic si supravietuirii este in curs de cercetare.
Cel mai specific marker pentru diagnosticul de GIST este
prezenta CD117, acesta fiind pozitiv in circa 95% din cazuri.
Deoarece CD 117 poate fi exprimat si de alte tumori cum sunt
rabdomiosarcoamele, sarcoame sinoviale, sarcomul Ewing,
glioame, germinoame, melanoame, unele limfoame, tumori
mastocitare, diagnosticul de GIST se stabileste pe baza
morfologiei celulare si rezultatelor imunohistochimice, intr-un
context clinic si imagistic corespunzitor (12,14).

Aproximativ 5% dintre tumorile suspecte histologic de a
fi GIST sunt CDI117 negative, acestea necesitdind pentru
diagnostic analize moleculare suplimentare pentru decelarea
anumitor mutatii genice.

Un alt marker frecvent exprimat de GIST (70% din cazuri)
este CD34, o glicoproteind intalnita si la celulele precursoare

hematopoietice si in celulele endoteliale. GIST pot fi, de
asemenea, pozitive pentru actina muschiului neted (30-40%) si
pentru PKC-0, o izoformd a protein-kinazei C. Markeri
specifici celulelor neurale (proteina S-100) sau celulelor
musculare (desmina) sunt negativi in 95-98% din GIST (15).

Parametrii clinico-patologici cei mai utili pentru evaluarea
prognosticului GIST sunt mérimea tumorii, extensia sa, tipul
histologic, prezenta necrozei, pleomorfismul nuclear si activi-
tatea mitotica (12,13). In functie de dimensiunea tumorii si
indexul mitotic, GIST pot fi clasificate in tumori cu grad de
risc de la foarte scizut (tumori mai mici de 2 cm, mai putin de
5 mitoze pe campul optic) la risc crescut (tumora peste 5 cm cu
mai mult de 5 mitoze pe cAmp, tumori peste 10 cm cu orice
ratd mitoticd sau tumora de orice mirime cu peste 10 mitoze
pe camp) (16). Factori de prognostic pozitiv sunt localizarea
gastrica si tipul histologic epitelioid, aceste tumori avand o
evolutie mai buni comparativ cu alte localiziri sau cu tipul
histologic fusiform (13). Alti factori asociati frecvent cu un
prognostic nefavorabil sunt: expresia antigenului Ki-67, a
Bcl-2, a p53, a factorului de crestere endotelial vascular, a
proteinelor ¢-Myc, aneuploidia ADN, mutatia KIT prin
deletia exonului 11(12, 17). De asemenea, segmentul digestiv
din care s-a dezvoltat tumora pare si influenteze evolutia,
GIST cu originea in intestinul subtire, colon si rect avand un
prognostic mai putin favorabil decat cele gastrice (9).

Strategia terapeutica diferd in functie de extensia bolii.
Pentru GIST localizate tratamentul standard este cel chirurgi-
cal avand ca obiective indepirtarea completd a tumorii,
margini de rezectie libere si evitarea efractiei tumorii (10).
Ruperea intraoperatorie a tumorii se asociazi cu un risc crescut
de dezvoltare a metastazelor peritoneale, si, in consecintd, cu o
supravietuire mai redusd. De aceea se recomanda ca abordarea
chirurgicala a GIST si fie ficuta de specialisti cu experienta in
sarcoame. Limfadenectomia nu se impune de rutini deoarece
GIST disemineaza rareori pe cale limfatica (12).

Pentru tumorile avansate local, nerezecabile sau boala
metastatici se recomanda terapia cu Imatinib, cu monitorizarea
computer-tomograficdA a raspunsului la tratament (10).
Imatinibul se administreazi neintrerupt pana la progresia bolii
sau pand la aparitia intolerantei sau refuzul pacientului. In cazul
raspunsului favorabil la chimioterapie, se poate lua in
considerare rezectia chirurgicald a tumorilor reziduale (10,11,18).

Studii efectuate inainte de introducerea terapiei cu
Imatinib au aratat c&, pentru GIST metastatice, rezectia
completd a tumorii primare si metastazelor nu este curativa
chiar daca tehnic este posibild. In aceste cazuri, Imatinib
reprezintd, de asemenea, la momentul actual, tratamentul de
electie dupa rezectia metastazelor (12).

Prognosticul pacientului nostru este unul rezervat din cauza
prezentei unor factori cunoscuti ca fiind asociati unei evolutii
mai putin favorabile (tumora primara cu diametrul mai mare de
5 cm, localizarea enterald), dar mai ales din cauza stadiului
avansat, metastatic, al bolii la prezentare, supravietuirea medie
in aceastd situatie fiind de 6-18 luni (19). Desi s-a reusit o
rezectie macroscopici Ro, riscul de evolutie si recidiva a bolii
este foarte mare, motiv pentru care s-a recomandat inceperea
chimioterapiei specifice imediat postoperator.



Concluzii

Cazul pe care l-am prezentat, avand ca particularitate metas-
taza hepatici unici, voluminoasi a unei tumori stromale
jejunale asimptomatice, readuce in discutie dificultatile diag-
nosticului preoperator in cazul GIST cu anumite localiziri.
Cea mai importanti metoda de diagnostic rimane examinarea
histologic# si imunohistochimica.

Tumorile stromale necesitd o colaborare stransd intre
gastroenterolog, imagist, chirurg, anatomopatolog si oncolog
atat pentru diagnosticarea rapida si corectd a acestor tumori,
cit si pentru stabilirea celei mai potrivite strategii
terapeutice.
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