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TUMORILE GASTRO-INTESTINALE STROMALE
- DATE ACTUALE -
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GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS — AN UPDATE (abstrd): Gastrointestinal stromal tumors
(GIST) are relatively rare solid neoplasms (accmgnfor about 5% of all soft tissue sarcomas), it they
represent the most common mesenchymal malignanttyeajastrointestinal tract. Until the revolutiamight

by immunohystology and immunohystochemical labasatmethods, most spindle cell sarcomas of the
gastrointestinal tract used to be considered asri®ymas or leyomiosarcomas, or, occasionally, wegarded

as neurogenic tumors. GISTs define a distinct grafugigestive tumors that arise from the intestioglls of
Cajal (ICC), also called pacemaker cells, whichnmadty regulate bowel peristalsis. ICC usually exgre-Kit
(CD117), which is a tyrosinkinase growth factor egor. This is the best defining feature of GISTs,
distinguishing them from true smooth muscle tum@rs., leyomiomas and leyomiosarcomas) and tumors
arising from neural crest derivates (i.e., schwaa®m@nd neurofibromas); presently, ¢c-Kit immunorigégtis
considered the most specific criterion for the diegjs of GISTs. Typically, GISTs originate mostty the
stomach (60%) and the small intestine, but mayadsar in the rectum (5%), esophagus (2%) and iatyeof
other sites, including appendix, gallbladder, paasr mesentery, omentum, and retroperitoneum (About

5% of all GISTs are metastatic or high-risk tumairsliagnosis. Generally speaking, surgical resecémains
currently the mainstay of localized GIST therapyatinib mesylate (Glivé) selectively inhibits the tyrosine-
kinase activity of c-Kit and platelet-derived gromflactor (PDGF) receptor alpha. In the presenttimiais
indicated as first-line treatment of a metastatiorresectable malignant GIST. In less than hd#e@ade, GISTs
have emerged from historical anonymity to becomeiraportant focal point in many trials of targeted
therapeutics. The acquisition of a deeper scientifiderstanding of GISTs became a paradigm forlolgvey
new and powerful therapeutic tools in solid tumocalogy.
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INTRODUCERE

Inainte de apatia imunohistochimiei, majoritatea sarcoamelor cluleefusiforme ale
tubului digestiv erau clasificate ca leiomioame dawmiosarcoame (datoxitsimilitudinii
histologice cu mgchiul neted)ki, ocazional, ca tumori neurogene [1].

Tumorile gastrointestinale stromale (TGIS) sunt eceiai frecvente tumori
mezenchimale care survin la nivelul aparatului slige(80%), reprezentand circa 5% din
toate sarcoamele dérg moi, dar numai 3% din tumorile gastrointestinag

CARACTERISTICI GENERALE

TGIS alatuiesc un grup distinct de tumori gastrointestinale originea in celulele
intersttiale Cajal (CIC). Aceste celule (rol de pacemakenecanism reglator al peristalticii)
exprima normal CD117 (c-Kit) care este componenta tiropiakica a receptorului factorului
de cragtere al celulei stem. c-Kit reprezintea mai bine defirittrasitura a TGIS din punct de
vedere imunoreactiv, difergindu-le de tumorile cu originea réaln muchiul neted (ex.
leiomioame, leiomiosarcoamei de tumorile derivate din creasta nelir@@x. schwanoame,
neurofibroame); este consideratriteriul cel mai specific pentru diagnosticul T8I De
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asemenea, blocarea receptorului c-Kit cu un irgribdte tirozinkinaz - STI-571 (imatinib
mesilat, Glive€) a devenit o meditie de succes in tratamentul paglencu TGIS [3].

TGIS se pot dezvolta in orice segment al tubulgesliv, dar cel mai frecvent acestea
survin in stomac (peste 70%)intestinul suldre (20-30%); pot apare la nivelul rectului (5%),
esofagului (2%3ki in alte localizri (5%) precum: vezica biliar pancreas, mezenter, epiploon
si retroperitoneu. Metastazele sunt frecvente InTGdiSau fost raportate la 50% din paaien
(un studiu). Ficatul este sediul cel mai frecvehtnatastazelor (65%), urmat de peritoneu
(21%). Metastazele in ganglionii limfatici,apiani si oase sunt considerate rare. Majoritatea
pacienilor vor dezvolta recidive duprezecia chirurgicad complet, cel mai frecvent la
nivelul ficatuluisi retroperitoneal [4].

Tnainte de anul 1999, criterile diagnostice ale I$Gerau controversatg uneori
confuze. Injial, termenul de TGIS a fost unul pur descriptigzdltat in 1983 deitre Mazur
si Clark pentru a defini tumori abdominale care mauecarcinoamsi nici nu prezentau
caracteristici specifice ngahiului neted sau celulei nervoase [5]. Incide@GIS inainte de
anul 2000 nu este cunosgutdar in prezent aceasta este de 15 cazuri lai@nmiu o
prevalemi de 10-20 cazuri la un milion [1-3].

EPIDEMIOLOGIE, DIAGNOSTIC

La momentul prezeatii, majoritatea paciaior cu TGIS sunt in decada a cincea sau a
sasea de via; rareori sunt diagnostigacu TGIS pacieti cu varste sub 40 ani [6]. Nu a fost
demonstréi nici o predilege de sex (dg unele date indic o predomineta masculid), nici o
relgie cu rasa, etnia, ocuisi nici o distribuie geografid specifié [1,2,6].

Manifestrile clinice ale TGIS sunt foarte variabilg depind de localizarei de
dimensiunile tumorii (in general situate intre 2-30n in diametru la momentul
diagnosticului). Frecvent, TGIS de dimensiuni redusunt descoperite incidental, prin
examene imagistice, endoscopice sau in timpuMetgei chirurgicale [7].

Simptomele sunt in ral@a cu masa tumoral (durere abdominal senzgée de
disconfort, plenitudine, masabdominal palpabi, sindrom ocluziv) sau cu anemia (ca
rezultat al hemoragiilor gastrointestinale prines&i mucoase, oculte sau manifeste). Peste
25% din paciem sufela hemoragii acute la nivelul tractului intestinalusén cavitatea
peritoneal prin ruptud tumoral. Localizarea submuco@sa tumorii poate determina
obstrugie sau perfonge, in special in localizile esofagiene sau de intestin gt Tumorile
esofagiene se pot prezenta cu disfagie, iar cale sarvin In duoden se pot asocia cu
compresiunea capului pancreatic, cu degpiicter. TGIS rectale se pot asocia cu simptome de
efect de mas(disurie) sau oligoanurie datarinvaziei vezicii urinare [8].

Pentru evaluarea TGIS sunt disponibile mai multetonhe imagistice incluzand:
ecografia, examenul computer tomografic (CT), irslaca in rezongad magneti@ (IRM) si
tomografia cu emisie de pozitroni (PET). Exameniil €&ste metoda de efex in imagistica
abdominal a TGIS, fiind accesibiki sensibil, in special In evaluarea metastazelgatiee
[9]. Examenul CT poate furniza informautile in diferenierea TGIS de limfoamg tumorile
epiteliale gastrointestinale, poate detecta tuenanilestinale micki poate ghida biopsia. CT
este utilizat ca metadimagisti@ utila in diagnosticul ocluziei intestinale, ce survine3D%
din TGIS. Odat cu introducerea noilor terapii moleculare, exanh&ili are un rol important
n evaluareaaspunsului la tratament a recidivelor in TGIS [6].

Deoarece TGIS prezitun spectru morfologic relativ mare, diagnostictiérerntial
include un nurir de tumori mezenchimale, neuraje neuroendocrine ce pot @&ea in
abdomen: leiomioame, leiomiosarcoame, schwanoamort solitare fibroase, tumori
mioblastice inflamatorii, fiboromatdz sarcom sinovial, tumori neuroendocrine (carciaaid
insulare), tumori de glomus gastric, mezoteliomignalangiosarcom, carcinom sarcomatoid.
Fibromatozai leiomiosarcomul sunt endiile cele mai frecvent confundate cu TGIS [7-9].
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Succesul recent in tratamentul TGIS cu imatinib ublisiat din nou prioritatea
efectuirii cu acuratee a acestui diagnostic.

PATOLOGIE, HISTOLOGIE, IMUNOHISTOCHIMIE

Majoritatea TGIS sunt sporadice, multe cazuri pn&gedu-se ca leziuni solitare.
Totusi, pacienii cu neurofibromatoz tip | la varstele tinere prezino cratere a prevalai
TGIS, cu tumori multiple localizate la nivelul isteului sulire [8,9].

Majoritatea TGIS se dezvalppredominant exofitic din tunica extérmusculai, de-a
lungul peretelui intestinal, protruzand in cavigatebdomingl Tn tumorile mici, mucoasa
suprajacerit este frecvent intagt dar in tumorile mari, agresive poate apare utearanvazia
organelor de vecitate poate fi semnalatin 1/3 din cazuri, iar metastazarea survine in
aproximativ 1/2 din cazuri.

TGIS se prezirit cu celularitate moderasau bogdit, forma celulelor variind de la cea
fusiforma (70-80%) la cea epitelioid(20-30%) [7]. In prima variaatcelulele sunt alungite,
cu nucleu aplatizagi citoplasna bazofik sau eozinofil; pot simula tumori de myohi neted
sau tumori de tedcneurai. Acestea pot prezenta o vasculaieabogal, hemoragie,
hialinizare sau degeneresgemixoida. TGIS epitelioide sunt compuse din celule rotusde
poligonale, cu nuclei rotunzi centrali sau excentpot prezenta mitoze, dar tipic prezir
evoluie mai beniga decét varianta cu celule fusiforme [8].

Comportamentul biologic al TGIS pendulgdntre benigrsi malign, iar difererierea
se bazedzpe dimensiunea, localizarea, celularitaiegradul de activitate mitotica tumorii.
In general, TGIS marji bogat celularizate, cu activitate mitdticrescui (> 50 mitoze pe
camp microscopic de inaltrezoldie) sunt considerate agresive, cu pa&ncrescut de
malignitate [9].

Aproximativ 95% din TGIS preziat colorgie pozitva pentru c-Kit (CD117).
Colorgia imura este variabidl pentru ai markeri incluzand: Bcl-2 (80%), CD34 (70%),
actina specifit musculai (50%), actina mgchiului neted (35%), proteina neurab-100
(10%) si desmina (5%)10. Toty si alte tumori maligne (melanoamele maligne,
seminoamele, sarcoamaleunele leucemii) pot exprima CD117. Din fericidistinaia dintre
TGIS si acestea poate fi realizatistologic [5].

TGIS sunt caracterizate prin expresia CBBZD117 si mutaii la nivelul genei c-Kit
care este localizatpe braul lung al cromozomului 4 (4911-ql12) codifica receptorul
tirozinkinazic (implicat in transducerea semnalddiglogic la nivel extracelular) al factorului
de cratere a celulei stem (SCF), responsabil pentru ptianmoesterii tumoralesi prevenirea
morttii celulare (apoptozei) In o serie de neoplasm@tddncogena c-Kit prezimtun rol
important in dezvoltarea hematopoezei normale,sicin migrarea celulelor stem, fiind
exprimat pe mastocite, celulele mieloide, melanocite, etdutpiteliale mamarg CIC [10].

Activitatea sa este corelatu expresia receptorului factorului de gteze a plachetelor
(PDGF), factorului de stimulare a macrofageidigandului FLT3.

FACTORI PROGNOSTICI

Varsta, indexul mitotigi marimea tumorii (< 5 cm vs. > 5 cm) sunt factori pnogtici
independem Au fost propuse mai multe criterii pentru progtio, dar numai doi factori sunt
utilizati curent: narimea tumoriisi gradul prolife&iriil0. Studiul retrospectiv al lui DeMatteo
si colab. identifié ca supravigeuirea la 5 ani este de 20% pentru tumorile cu dianre 10 cm
si de aproximativ 60% pentru acele TGIS cu diametrfa cm [4]. Aneuploidia este un factor
prognostic negativ pentru TGIS, dar analiza prioretria de flux nu este utilizain practica
diagnosti@ curent.

O alta trasatura prognosti@ este localizarea tumo#alMai multe studii au demonstrat
ca tumorile cu localizare primargastrié@ prezin un prognostic mai bun decét cele localizate
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la nivelul intestinului sufre sau rectal. Progresia acestor tumori uriheaz evoldie
caracteristiz care include recidiva la nivelul rezex, diseminarea intraabdomitalsau
seroas si dezvoltarea metastazelor hepatice. Metastazeg@iglionii limfatici sunt rare iar
diseminarea extraabdomiaade intalngte numai in cazurile avansate. Se nogreaa ca si in
TGIS cu risc s&zut se pot intalni recidive, chigirdupa 20 ani [10].

TRATAMENT

in general, tratamentul TGIS in stadii rezecabiite ehirurgia, urmétde observée;
este tratamentul conveonal care ofer cea mai bui rati de vindecare in TGIS. Formele
nerezecabilgi metastatice preziatun prognostic nefavorabil, cu o suprawviee media# de
12 lunigi un raspuns slab la chimioterapia uzualsarcoamelor deipi moi [1,2,6,8,9].

Chirurgia are ca scop principal regactumorad totak. Rezultatele sunt relativ bune
pentru paciefii cu tumori cu risc sizut sau intermediar, dar recidiva este aproapataisti
pentru tumorile de risc crescut, chiar dupzecia complei [8].

Confirmarea histologic preoperatorie nu este necdésatdatoriti riscului crescut de
ruptura, hemoragie sau diseminare; din acgl@aotive, tumora trebuie #tlurat in bloc in
cursul intervefiei chirurgicale. Deoarece TGIS nu infiltréaprganul de origine, rezga
gastrid sau reze@a segmentdr a intestinului sulre este cea mai banterapie. Situarea
marginilor de rezee in tesutul natos inconjuitor sau intestin trebuiei geprezinte pe cat
posibil obiectivul primar al interveRei. Limfadenectomia extids nu este necesarca
procedud de rutira.

Datorita evoluiei postoperatorii imprevizibile, este neceésarmirirea prin metode
imagistice pentru depistarea precoce a recidivendficiu de suprauvaire). Aceasta este
semnalat in 80-90% din cazuri in ciuda reziec complete cu margini histologic-negative
[11]. Desi majoritatea recidivelor survin in primii 2 ani de rezede, in tumorile cu index
mitotic s@zut metastazarea poate survgrdupa 10 ani. Uneori, metastazele sunt localizate
peritoneal, spre deosebire de majoritatea sarcoanw# f@rti moi care metastazeaz
pulmonar. Pacigih cu TGIS recidivate preziat un prognostic nefavorabil (supraniee
genera la 5 ani de 54%), tratamentul prin chirurgie, etalaoe arterial sau iradiere fiind
putin eficace.

Embolizarea arterialhepati@ si chemoembolizarea au reprezentat forme atractve d
paligie la paciefii cu TGIS metastazate hepatic. Ocluzia art@nqedate fi eficiert, deoarece
tumora este hipervascularizatNu este clar dacrezultatele chemoembalizi sunt datorate
ameliogrii concentraei locale a citostaticului sau intreruperii vaseizaiei tumorale [10].

Desi radioterapia exteth(RTE) este eseiala in terapia locédl a sarcoamelor deipi
moi ale extremittilor, in TGIS, rolul acesteia este minim datbrngotenialului toxic pentru
tesuturile Tnconjuitoaresi necesiitii iradierii pe campuri mari. Radioterapia prezintn rol
ocazional in tratamentul TGIS simptomatice, putindilizata pentru palige (ex. hemoragia
la nivelul recidivei tumorale peritoneale) [8].

La paciemi cu boak recidivat local sau diseminate, rezultatele terapiei chioalg
secundargi radioterapiei sunt uniform nefavorabile.

Chimioterapia (CHT) convewnak prezint o utilitate minind in tratamentul TGIS
primare sau recidivate [1,2,8].

Evaluarea #spunsului TGIS la chimioterapia convemak este dificii. Analiza
studiilor istorice publicate a demonstrat carde fispuns (RR) redds(0-15%) la o varietate
de aget citostatici clasici activi in sarcoamele dértp moi (ex. doxorubicina, ifosfamida),
motiv pentru care a fost dificiisse recomande un anumit agent sau o0 ag@c#ostatiéd ca
standard 1n TGIS metastatice. Mono- sau polichienagtia nu determindecat #spunsuri
patiale (RR < 5%) [1,2,6-8]. Aceste rezultate deigioare sunt datorate probabil nivelului
crescut a expresiei Bclg? a rezisterei policitostatice in cazul majoiiti TGIS [10].
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Strategia de citoredtie peritoned si chimioterapia intraperitonealcu cisplatinsi
doxorubiciri a fost preconizétde unii terapet [6-8]. Deoarece metastazele peritoneale ale
TGIS sunt superficiale, chimioterapia intraperitaldlecu mitoxantron dup citoreducia
chirurgicah este sigur si fezabik; toxicitatea a fost redassi timpul de supravigire a
crescut de la 8 la 21 de luni. Ast, chimioterapia intraperitongaéste rezervat paciemlor
cu tumori rezistente la imatinib [11].

Tradtional, standardul de ingrijre diprezecia complei a tumorii primare este
observ@a simph, fara tratament adjuvant, ceea ce reflecin fapt ineficacitatea
chimioterapiei convaionale. Cu aceaststrategie, in TGIS localizate, supraviesa la 1si 3
ani a fost de 90%i, respectiv, de 58% [1,8,9].

Din fericire, un nou agent a demonstrat eficacifatd GIS nerezecabile chirurgical,
metastatice sau recidivate. Din 1998, cand Hikpteolab. si-au publicat primele obserta
despre 5 paciegncu TGIS traté cu imatinib mesilat (inial numit STI-571), tratamentul
acestor tumori s-a schimbat radical [12].

intr-o perioad foarte scuit de timp au fost intreprinse studii de #dz Il si Ill, ale
caror rezultate au evideat creterea supravieiri mediane, beneficiul simptomatic,
toxicitatea minira la 3/4 din paciet

La unii paciem, efectul terapeutic este spectaculos!

Imatinib mesilat este un inhibitor al diferiteldrozinkinaze, incluzand Bcr-Abl, c-Kit
si receptorul factorului de cgtere plachetar (PDGF-R). Inhiiai Ber-Abl explia activitatea
sa in leucemia mieloddcronia (LMC) in timp ce inhikia c-Kit explici activitatea in GIST.
Nu este ing clar cum ar putea fi exploatiain clinici inhibitia PDGF-R; totgi, imatinib s-a
dovedit a fi activ in unele cazuri de dermatofilbr@®m protuberans datdriblocirii caii
PDGF [13].

c-Kit este exprimagi in alte tumori umane, incluzand tumorile celutetoastocitare,
neuroblastoame, tumori germinale, melanoame, @anwe pulmonare microcelulare, cancere
mamare, tumori ovarieng leucemii mieloide acute. Trebuie remarcategpresia c-Kit, Bcr-
Abl sau PDGF nu insearmobligator @ tumora va dspunde la imatinib [11].

Experiena privind utilizarea imatinib este foarte recenkmatinib a fost aprobat in
mai 2001 pentru tratamentul LMC rezistente la teraqu interferonsi in februarie 2002
pentru tumorile TGIS [14].

in prezent, imatinib mesilat (Gliv8f este considerat tratamentul standard pentru
formele avansate, inoperabile de TGIS.

Doza optind de imatinib nu este standardizatiar uzual doza de atac vadidgntre
400si 1000 mg/zi. Este bine cunoscut doza optimi variazi de la pacient la paciegt para
ce vor fi disponibile alte date se incepe cu dozat@0 mg/zi P.O.; la paciginin progresie
doza se crge la 600-800 mg. Iricnu este clar dacdoze de 600-800 mg/zi ofeo eficacitate
mai mare fg&a de 400 mg/zi, dar cgeerea dozelor poate salva padiesle cGror tumori
progreseazdup dozele reduse.

Nici durata optim a tratamentului nu a fost stalilitinci, dar se recomaid
continuarea adminigtrii pana la progresia bolii. Ratele daspuns variaz de la 51% la 75%
si rata generélde control a tumorii este > 90% [15].

Studiile multicentrice de faz lll la pacienii cu risc crescutsi intermediar au
demonstrat superioritatea tratamentului cu Imatinibloz de 400 mg/zi P.O. timp de 2 ani
comparativ cu ceiafa tratament. Pe baza acestor rezultate, imatindstarapid proclamat ca
agent de priflinie in tratamentul TGIS metastatice [16].

Noi studii sunt in curs privind rolul imatinib miegi in adjuvari sau neoadjuvain
[15]. Imatinib este eficace ca tratament adjuvamhai in boala minithreziduai, dar nusi in
boala local-avansat
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Efectele adverse principale ale medeacu imatinib (astenie modesat dureri
abdominale, rash, diaree, edem periorbgiaprezema unor crampe musculare intermitente)
sunt tratabile la majoritatea pador. Hemoragii gastrointestinale intermitente aostf
comunicate la g#va paciemi si sunt asociate cu sinteza masde factor de necrézumoral
(TNF) indugsi de acest agent [17].

Fenomenul de instalare a reziggna imatinib reprezidt principalul obstacol. Din
fericire se inregistreézprogrese in dezvoltarea a nmite kinazo-dependente care prolieaz
noi sperate in lupta cu rezistea la Imatinib. Studile preliminare suger&aarmatoarele
patru mecanisme de rezistema imatinib, dug modelul leucemiei mieloide cronice (LMC):
a) achizfia unor mutgi punctiforme la nivelul genei c-Kit sau PDGF carenfeti rezistema
la drog; b) amplificarea genondia c-Kit; c) supraexpresia kinazei; d) activareaiusii
alternative necunoscutinci, cu pierderea supraexpresiei c-Kitrezistema fungionak in
tumorile ce exprira kinaze care sunt imatinib sensibile [10].

La paciemi cu TGIS multifocale in progresie diupmatinib sunt testate noi terapii
pentru a combate mecanismele rezigiemoleculare. Inhibitorul kinazic centa multipla
SU11248 (sunatinib) este actual testat in studiadelll, find activ intr-o varietate de TGIS
cu mutaii dobandite ce le transfoiérin tumori rezistente la imatinib. Un studiu deafdk
privind utilizarea sunatinib la pacigincu TGIS rezistente la imatinib a determinat rgome
patiala la 8% dintre pacignsi mertinerea aspectului de béaadtgiona pe o perioadlde mai
mult de 6 luni la 37% din pacignTotusi, sunatinib nu pare un inhibitor eficace la pagien
cu TGIS recidivate, care prezimnutgii genice ale c-Kit la nivelul exonului 11 [18].

Alte medicaii in studiu vizeaz mecanismele de semnal biologic intracelular precum
calea rampicinei, prin administrarea comb&iaRADOO1 + imatinib la paciem cu TGIS cu
progresie documentatupa monoterapia cu imatinib [17].

Intr-o perioad mai scuri de zece ani, TGIS auifisit anonimatul pentru a deveni un
exponent de succes al terapiilor moleculargte. Studiile actuale tindasacrediteze ideeaic
aceste tumori nu reprezinb singul entitate uniforr, ci mai curand o familie de neoplazii
strans inrudite. Suntsteptate progresele in definiredilar de semnal biologic careas
condud la continuarea succesele terapeutice in tratame@is [19].

Odat cu ameliorarea tehnologiilagi intelegerea mecanismelor moleculare in cancer,
translaia spre noi terapii a tumorilor solide va trebucentinue dup modelul TGIS!

BIBLIOGRAFIE

1. DeMatteo RP, Lewis JJ, Leung D, Muan SS, Moddhuf, Brenan MF. Two hundred gastrointestinal
stromal tumors: recurrence patterns and prognfastiors for survivalAnn Surg 2000; 231: 51-58.

2. Clary BM, De Matteo RP, Lewis JJ et al. Gastiestinal stromal tumours and leyomiosarcoma of the
abdomen and retroperitoneum: a clinical comparigon.Oncol 2001; 8: 290-299.

3. Miettinem M, Sobin LH, Sarlomo-Rikala M. Immungaiochemical spectrum of GISTs at different
sites and their differential diagnosis with a refere to CD117 (Kit)Mod Pathol 2000; 13: 1134 -1142.

4. DeMatteo RP, Lewis JJ, Leung D et al. Two huddgestrointestinal stromal tumors: recurrence
patterns and prognostic factors for surviviin Surg 2002;23: 51-58.

5. Mazur MT, Clark HB. Gastric stromal tumors. Reigisal of histogenesiem J Surg Pathol 1995;
19:507-519.

6. Labianca R, Taino R, Messina C. An overview cemagement of gastro-intestinal stromal tumours
(GIST). In Proceeding Book df5th International Congress on anti-cancer treatment. Paris 2004:
65-69.

7. Crisan D, Olinici CD. Tumorile stromale gastro-intestie— principii de diagnostig tratamentRad &
Oncol Med 2003, 4: 213-217.

8. Demetri GD. Gastro-intestinal stromal tumors.OaVita V.T. Jr. editorsCancer: principles and
practice oncology, 7th Edition, Lippincott, Williams & Wilkins, Phéldelphia 2005: 1050-1060.

9. Kamel RI, Elliot FK, Fishman EK. Imaging of gashtestinal stromal tumor. In Chang AE, editor
Oncology: an evidence-based approach. Springer Science, New York 2006: 413- 424.

10. Corless ChL, Flether JA, Heinrich MC. Biolodygastrointestinal stromal tumor&Clin Oncol 2005;
22: 3813-3825.

161



Articole de sinteza Jurnalul de Chirurgieg, lasi, 2006, Vol. 11, Nr. 2 [ISSN 1584 — 9341]

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Eisenberg BL. Imatinib mesylate: a moleculagéted therapy for gastro-intestinal stromal tumors
Oncology, Nov. 2003: 1615-1619.

Hirota S, Isozaki K, Moriyama Y. Gain-of-funmti mutations of c-kit in human gastrointestinabstal
tumors.Science 1998; 279: 577-580.

Heinrich MC, Corless LC, Demetri DG, Blanke DGnase mutation and Imatinib response in patients
with metastatic gastro-intestinal stromal tumb€lin Oncol 2003; 21: 4342-4349.

Joensuu H, Roberts PJ, Sarlomo-Ricala M eE#ict of the tyrosine kinase inhibitor STI571 in
patients with a metastatic gastro-intestinal stidomaor. N Engl J Med 2001, 344; 14: 1052-1056.
Demetri GD, von Mehren M, Blanke CD et al. &dfiy and safety of imatinib mesylate in advanced
gastrointestinal stromal tumons.Engl J Med 2002; 347: 472 — 473.

Tuveson DA, Willis NA, Jacks T et al. STI57hativation of the gastrointestinal stromal tumad<it-
oncoprotein: biological and clinical implicatiorfBncogene 2001;20:50-54.

Heinrich MC, Griffith DJ, Druker BJ et al. Iridiiion of c-Kit receptor tyrosine kinase activity BTI
571, a selective tyrosine kinase inhibitBrood 2000; 96: 925.

Benjamin SR. An update on GIST. Thi&h International Congress on Anticancer Treatment, Paris
2006: 28-31.

Miron L, Miron Ingrith. Tumorile gastro-intestile stromale — model de neoplazie cutabih Rev
Educ Med Cont - Gastroent (ISSN 1582-6856) Cancerul digestiv 2005;4 (2):834-2

162



