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TUMORI STROMALE INTESTINALE ASOCIATE CU
NEUROFIBROMATOZ A — CAZ CLINIC

C.N. Neasu, D. Vintila, Paula Popa
Clinica I Chirurgie, Spitalul Universitar ,Sf. Spdion” lasi

STROMAL INTESTINAL TUMORS ASSOCIATED WITH NEUROFIBFOMATOSIS — CASE REPORT
(Abstract): We describe a 42 year old man admitted in ourclioi peritonitis. After laparotomy we found three
tumors in the jejunum, one of them with necrosid parforation. We performed jejunal resection vettd-to-
end anastomosis. Histologically the diagnosis wasrtsl intestinal tumors, two of them with maligspacts.
Staining for CD-117 (c-kit) was positive and negatfor neurofilaments and cromogranine. Also thiepa had
multiple small size, café-au-lait skin tumors oe tthest and arms histologically diagnosed as nibuoofias.
Postoperatively the patient’s outcome was good) nit relapses after six months.
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INTRODUCERE

Tumorile stromale intestinale (TSI) sunt neoplaligestive rare derivate din celulele
intersttiale Cajal [1-4]. Diagnosticul acestor tumori egpesibil doar prin corelarea
interpretirii aspectelor histopatologice cu testele imunalukimice [2]. Asocierea TIS cu
neurofibromatoza este intaligi mai rar, existand totucazuri megionate n literatut [5-8].
Deseori aceste tumori sunt depistate cu ocazia cmmplicaii, asa cum s-a intamplai n
cazul prezentat.

PREZENTAREA CAZULUI

n serviciul nostru este internat de urgiean irbat in varst de 42 de ani, din mediul
urban, de profesie mecanic. Bolnavul prezenta sgereeral alterafi, durere abdominal
difuza, varsaturi si febra. Pacientul a relatat debutul brusc in @row cinci zile prin durere
intensi in etajul abdominal superior, ce nu a cedat laicagd (Piafen), wrsaturi initial
alimentare apoi bilioasgi febra; de 24 de ore intensitatea durerii a crescut bresc
interesarea intregului abdomeinalterarea marcata strii generale. Antecedentele heredo-
colateralesi personale sunt nesemnificative.

La examenul local s-a constatat abdomenul normafocmat, ce nu participa la
migcarile respiratorii, dureros difuz la palparea sujpefi, avand contractér muscula
generalizat, matitate la perqie, taicere abdominalsi distensia dureroésa fundului de sac
Douglas la tgeul rectal. Din examenul general pe aparatsisteme, rgnem prezeta a
multiple tumori cutanate cu diametrul maxim de aprativ 1 cm, diseminate la nivelul
toraceluisi membrelor superioare, unele fiind pigmentate speat de ,cafea cu lapte”; de
asemenea s-au mai remarcat arii de depigmentaaeatula nivelul antebrglor vitiligo-like.
(Fig. 1). Leziunile cutanate existlin copikrie.

Patologic bolnavul prezenta leucociiozu neutrofilie, ureesi creatiniri serice
crescute. La ecografia abdominata constatat ficat normal ecografic, ¥@orti, cale biliaa
principak normale; intens pneumatizare colicce nu permite vizualizarea pancreasului;
splina norma; rinichi normali; Tn hipogastru imagine hipoecogerlativ bine delimitat,
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neomogeR, cu 0 mMié zora transsonig posteriorsi imagini reflectogene in interior; anse de
intestin sulire destinse, hipoperistaltice; lichid liber in g¢atea peritonedl in cantitate
medie. Pe radiografia abdomiaadimphk s-au evidefiat nivele hidro-aerice pe intestinul
sulgire.
S-a intervenit chirurgical de urgginsub anestezie genetalPrin laparotomia
exploratorie s-au &pit la nivelul jejunului, la circa 1 m de unghiulréltz, trei tumori
extralumenale situate la aproximativ 6 cm una d& &u urmitoarele aspecte macroscopice
(Fig. 2):
- tumora A — diametrul de 2,5 cngar boselat, culoare roz, bine delimitat

- tumora B — diametrul de 6 cm, infiltreaperetele, cu o zancentrai de aspect
albicios, cu o ulcet# de circa 2 cm, cu false membrane, in profunzicieaia se
constai un orificiu de circa 5 mm ce comuaicu lumenul intestinal,

- tumora C — diametrul de 3,5 cm cu zone de neécroz

Fig. 2 Aspectul macroscopic al tumorilor jejunale

S-a practicat enterectomie segmefitacu entero-entero-anastoriozermino-
terminakh. Pe segune, tumorile au o culoare alb-roz cu aspect saatos. De asemenea, s-au
mai extirpatsi trei formgiuni cutanate.

Examenul histopatologic a relevat ditmarele aspecte:

- tumora A — formgunea prezirt o proliferare tumoral de natuii conjunctid cu
dispoziie fasciculai, cu densitate celularmoderai, cu mase hialine in intersti ce
sugereaz fibre skeinoidesi depozite fibrino-leucocitare la ser@asormaiunea este
situat intramural, cu dezvoltare p&in submucods aspect benign.

- tumora B - fragmentele tumorale preiird proliferare cu dispote fasciculas,
relativ dens celularizat cu frecvente mitoze, ulcgi@la mucoassi necroz centrad,
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cu formarea unei fistule. Se mai consthdgat depozit fibrino-leucocitar la seraas
inflamatie polimor# asociat; aspect malign.
- tumora C - formgunea prezirt aspecte similare cu cele ale tumorii A,
particularizandu-se prin densitate celalagor crescui, apariia de mitozesi absema
fibrelor skeinoide, aspecte ce sugeteazvoldie maligri; se mai constattromboze
recentesi depozit fibrino-leucocitar la seraas
tumorile cutanate prelevate au aspect de neurafibro
La testarea imunohistochindic cu sistem revelator LSAB-2, peroxidazsi
diaminobenzidia, celulele tumorale din fornganile jejunale sunt pozitive la imunomarcajul
c-kit (CD117)si negative la imunomarcaj neurofilamentieromograniii, diagnosticul final
fiind cel de tumori stromale intestinale.

Dupa stabilirea diagnosticului de neurofibromatazau solicitat consult oftalmologic
si neurochirurgical #ra a se depista modifici patologice.

Evolutia postoperatorie a fost sinaplbolnavul fiind luat in evidga serviciului de
oncologie. Controalele efectuate la trei, respegéise luni nu au evid¢iat recidive sau
disemiriri secundare.

DISCUTII

Tumorile stromale sunt neoplazii rare, dar sune eehi frecvente tumori de origine
mezenchimal de la nivelul tubului digestiv [1,2]. Tn SUA incidka anual este de
aproximativ 5000 de cazuri noi [9], cu mediana tgirsle 58 de ani [10]. Tnainte de anul
1940, tumorile stromale gastro-intestinale (TSGtaue considerate ca fiind de origine
musculaii neted (leiomiosarcoame, leiomioblastoame, leiomioamepgr dorogresele
ulterioare Tnregistrate in histopatologge imunohistochimie au clarificat etiopatogenia
distincti a acestora [2].

Etiopatogenia TSGI reprezihtun subiect amplu de didduin literatuid, dar s-au
conturat deja unele aspecte. Normal, é@xist echilibru intre ciclul celular (diviziuneg
cresterea celular) si apoptoz (moartea celuldr programat), ruperea acestei balan
conducéand la apaia neoplaziei [11]. Protooncogena kit codifisinteza unui receptor
denumit KIT (sinonime: CD117, receptorul factorutelular stem) [2]. Activarea KIT de
catre factorul celular stem reprezinevenimentul central ce activeaa cascasl de semnale
intracelulare cu impact asupra prolffier celulare, adeziunii intercelulare, difeterii si
apoptozei [12]. Astfel, TSGI ar fi consemn altearii difererntierii pe linia celulelor
intersttiale Cajal [1-4].

Tirozin-kinazele repreziatunul dintre cele mai importante grupuri de molecde
semnal, cu rol in reglarea ciclului celular, fiddpendente de activarea KIT[13]. In TSGI s-
au evidepiat mutdii somatice la nivelul genei kit, care conduc laiarea receptorului KIT
n absefa ligandului [14]. Studii efectuate geareci au demonstrat enodificarile KIT ce
induc inactivarea sa, sunt urmate de afaseeristalticii intestinale [15], in timp ce mtile
care activeazKIT conduc la mastocitazsi/sau TSGI [16].

In TSGI s-au identificat mutk ale genei kit, ce intereseazel mai frecvent exonul 11
[2,17,18]. Pacietii ai caror tumori stromale preziataceast mutdie, raispund mai bine la
tratamentul cu inhibitori de tirozin-kinaze (imabrmesilate), decéat cei cu tumori ce au
mutgii ale exonului 9 (sinonim: tipulabatic) [19,20].

Simptomatologia TSI este nespecificel mai frecvent manifestandu-se cu ocazia
complicaiilor reprezentate de hemoragie [21], perferd22] sau metastazare. Computer-
tomografia, echografia sau arteriografia evitlei tumora dar &ra a-i putea preciza natura
[1]. Asocierea cu neurofibromatoza (boala von Riagklausen) este mgonat in literatus
[5-8]. Neurofiboromatoza se caracterizegmin prezera de mici tumori cutanate, cu aspect
.cafea cu lapte”. Tn neurofibromatoza tip | se asmcfrecvent tumori de origine nervaas
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gliom optic (cel mai frecvent), astrocitoame, scha@me vestibulare, ependimoargie
meningioame. Tipul Il de neurofibromatoge asociazfrecvent cu neurinomul de acustic. Se
mai memioneaz asocierea altor tumori rare ca: neurofibrosarcorfedcromocitomul sau
rabdomiosarcomul [23].

Cel mai frecvent, tumorile stromale se localizelznivelul stomacului (60%), urmate
de intestinul sufire (25%), colonsi rect (10%); foarte rar, mai pot fi intalnite iolecist,
apendice, marele epiploon sau mezenter [2]. Miapis¢ tumorile preziri celule fuziforme,
rotunde, plasmacitoide, mixoide, granulare sau imutteate. Arhitectura in care sunt dispuse
celulele poate fi fasciculat in palisade, n tea, mixoid, inflamatorie sau alveolar iar
prezemma fibrelor skeinoide constituie un criteriu de lggntiate [1]. Alte criterii pentru
stabilirea maligniitii si a prognosticului sunt reprezentate de: gradingsmoral (Tabelul 1),
numarul mitozelor observate pe campul optic (Tabel)yl precumsi dimensiunile tumorilor
(Tabelul 111).

Tabelul |
Grading-ul tumorilor stromale gastro-intestinale [26]

GRAD | NR. MITOZE | CELULARITATE | ATIPIE NECROZA

I <3/10 campuri| Minim-moderai | Absent Absent

I <6/10 campuri Moderat Minima Absent

11 >6/10 campuri Marcdit Moderat Focak

v >6/10 campuri Marcat Marcati | Predominarit
Tabelul Il

Criterii prognostice Tn tumorile stromale gastrointestinale [27]

TIP CELULAR | NR. MITOZE ATIPIE PROGNOSTIC

Fuziforme 0-2/30 campurii Absent Benign
Epiteloide 0/30 campuri Absent Benign
Fuziforme 4/30 campuri Miniin Borderline

Epiteloide 1/30 campuri

Fuziforme >5/30 campur Absent Malign

>3/30 campuri| Predominant

Epiteloide >2/30 campur

Tabelul Il
Criterii prognostice Tn tumorile stromale gastrointestinale [28]
HISTOPATOLOGIE| MARIME NR. MITOZE
Benign <5cm <1/10 campuri
Borderline >5cm <1/10 campuri
Malign Orice mirime | >1/10 campur

Diagnosticul pozitiv de TSI se poate stabili doarnpcorelarea examenului
histopatologic cu testele imunohistochimice. Chdiagnosticului este expresia CD117,
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ntéalnita in 85-95% din TSGI. Cu toate acestea trebuie avwedere £ CD117 mai apare
exprimatsi in celulele stem hematopoetice, celulele gerraigidin melanocite [24]. Expresia
receptorului CD34 este speciicelulelor interstiale Cajalsi TSGI, constituind un argument
pentru legtura dintre acestea [25]. Prognosticul este retefada se constatun index Ki-67
crescutsi hiperexpresia proteinelor Bcl-2, p53, factorudei crgtere endoteliadi c-Myc [2].

Tratamentul TSI este in principal chirurgicgl urmareste atéat extirparea tumorii
primare cagi a eventualelor metastaze. Ca tratament adjuiranbitorii de tirozin-kinazei-
au probat eficiefa Tn unele cazuri. Tratamentul cu imatinib-mesilédeevec) este larg
discutat in literatur, rezultatele fiind incurajatoare [29].
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