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RESUMO

Os tumores estromais gastrintestinais (GIST) sdo raros, de comportamento imprevisivel, sendo a maio-
ria assintomatica ou com sintomas inespecificos. Podem acometer qualquer local do tubo digestivo,
sendo o tratamento padrdo a ressecgdo cirdrgica completa, porém sdo frequentes as recidivas e
metdstases. O presente caso é um relato de uma paciente idosa com massa abdominal crescente e
dolorosa ao exame fisico, com resultado de exames complementares de imagem que sugerem tratar-se
de GIST. Submetida a terapia cirurgica para ressecgdo da lesdo e seguimento com mesilato de imatinibe
(Glivec®).

Palavras- chave: Tumores do Estroma Gastrointestinal. Neoplasias Gastrointestinais. Mesilato de
Imatinib. Glivec.

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are rare, with unpredictable behavior, most of them asympto-
matic or nonspecific symptoms. They may arise in any place of digestive tube, and the standard treat-
ment is the complete surgical resection, however recurrences and metastases are frequent. The follow-
ing case is a report from an elderly patient with growing and painful abdominal mass on physical
examination, and the result of complementary imaging tests suggests that this is GIST. Submitted to
surgical therapy for resection of the lesion and follow-up with imatinib mesylate (Glivec®).
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Introducao

Os tumores do estroma gastrointestinal
(GIST), apesar de raros, sao as neoplasias mais re-
correntes do trato digestivo.?3 Estudo feito com
14 paises determinou uma prevaléncia de 20 a 40
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casos para cada milhdo de habitantes.? A maioria
deles se localiza no estdbmago (60%), seguido por
intestino delgado (30%), eso6fago (5%) e as de-
mais estruturas do trato gastrointestinal (5%).123
Possui maior incidéncia entre 50 e 70 anos e ndo ha
preferéncia por género.3
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Sdo sarcomas originados das células de Cajal
gue pertencem ao plexo mioentérico, logo, locali-
zam-se entre as camadas longitudinal e circular da
parede do tubo gastrointestinal.'2:3 Estima-se que
90% deles tenha origem em mutagdes no proto-
oncogene codificador do receptor transmembrani-
co tirosina quinase (c-KIT ou CD-117) do cromos-
somo 4,123 que resultam na expressdo exacerbada
do mesmo. Tal receptor é responsavel pelo controle
de fungbes celulares importantes como prolifera-
¢ao, adesdo, apoptose e diferenciagao celular, des-
se modo, sua superproducdo resulta no descontro-
le destas.? Existe uma ampla variedade de muta-
¢Oes do gene c-Kit, contudo, as principais estdo lo-
calizadas nos exons 9 e 11. Outros GIST originam-
se de alteracdes no gene PDGFR-alfa (receptor do
fator de crescimento derivado de plaquetas, prote-
ina da familia de kit) situadas nos exons 12 e 18.%
Por fim, existem ainda tumores que ndo se origi-
nam em nenhum destes genes, sendo classificados
como selvagens.*

Em relagdo ao aspecto anatomopatoldgico,
localizam-se principalmente na submucosa ou mus-
cular prépria, sdo revestidos por uma pseudocapsula
e sdo bem vascularizados.* Os principais tipos
histoldgicos sdo: fusocelular (75%), epitelioide (8%)
e misto (15%).* A gradagao histopatoldgica é dada
de acordo com a atividade mitética. Sdo classifica-
dos como baixo grau os tumores com menos de
5mitoses/50campos de grande aumento (CGA) e
alto grau os acima deste valor.”

Inicialmente a maioria (30% a 50%) dos por-
tadores é assintomatica, pois o tumor tende a se
expandir sem infiltrar os érgdos adjacentes. Os sin-
tomas so6 surgirdo quando a massa tumoral ja esti-
ver palpavel. Os principais sdo: dor abdominal, sen-
sacdo de saciedade precoce, ictericia, disfagia, fe-
bre e sangramento local quando o tumor provoca
erosdo no trato gastrointestinal./?3 A dissemina-
¢do tumoral ocorre via hematogénica ou peritoneal
para orgdos adjacentes, principalmente figado. O
comprometimento linfonodal é raro.4

O diagndstico é baseado no quadro clinico,
exame fisico, endoscopia, métodos de imagem,
analise anatomopatoldgica e, principalmente, imu-
noistoquimica.* Cabe observar que apenas metade
dos tumores pode ser detectada pela endoscopia,
por isso na maioria das vezes o exame radioldgico
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€ necessario para a realizagdo do diagndstico. Po-
rém a maior especificidade é encontrada na tomo-
grafia computadorizada.®

A estratificacdo de risco é baseada principal-
mente no tamanho e no indice mitdtico, que sdo
inversamente proporcionais ao risco.23 O limiar
para o comportamento agressivo, corresponde ao
tamanho de 2 cm e ao indice mitoético de S5mitoses/
50 CGA. Além disso, a localizagdo anatomica tam-
bém influencia no risco, sendo que em geral, os
GIST intestinais sdo muito mais agressivos que os
gastricos.*

O tratamento padrdo consiste na ressecgao
cirirgica completa. Porém, em média 50% dos pa-
cientes apresentam recidivas ou metastases, neste
caso principalmente para figado e peritonio.%2 Além
disso, tais tumores respondem fracamente a qui-
mioterapia, e a radioterapia apresenta eficacia ape-
nas na reducdo da dor, sendo utilizada como palia-
tivo.?2 O advento da terapia molecular trouxe mu-
dangas importantes e positivas para o tratamento.

O medicamento utilizado nessa vertente é o
mesilato de imatinibe (Glivec®) um inibidor com-
petitivo multiplo da enzima tirosino-quinase.'23 A
expectativa de vida com a utilizagdo do farmaco se
elevou em mais de 3 anos.! A resposta e resistén-
cia a ele dependem da origem do tumor. Os GIST
com mutagOes KIT nos exons 9 e 11 e PDGFR-alfa
12 e 18 (com excecdo da substituicdo D842V) sao
sensiveis ao farmaco, sendo que a mutacdo KIT 11
apresenta melhor resposta. J& os com mutagdo
PDGFR-alfa exon 18 com substituicdo D842V e os
do tipo selvagem, tém resposta ruim ao imatinibe.*
Contudo, para os casos de doenca metastatica o
prognostico ainda é ruim.?!

Relato

A.L.M.G., sexo feminino, 72 anos, branca, do
lar. Queixa-se de dor, “barriga dura” e massa abdo-
minal em epigdastrio/mesogastrio crescente nos ul-
timos seis meses.

Ao exame clinico observou-se massa palpa-
vel de aproximadamente 19,0 cm, parcialmente fixa
e dolorosa a movimentagao.

Foram realizados os seguintes exames: ul-
trassonografia doppler e tomografia computadori-
zada, os quais revelaram massa tumoral do retro-

http://www.revistas.usp.br/rmrp / http://revista.fmrp.usp.br



peritdbnio, de origem gastrica, em intimo contato
com o corpo do pancreas, medindo aproximadamen-
te 19,0cm e sugestivo de tumor estromal gastrin-
testinal (GIST) (figura 1).

Figura 1: Massa tumoral do retroperiténio em intimo contato com
corpo do pancreas.

O tratamento de escolha foi cirurgia ampla
(laparotomia xifo-umbilical), sob raquianestesia e
anestesia geral, em decubito dorsal. Foi realizada
uma incisdo mediana vertical xifo-pubica. Fez-se a
abertura pds plassos até a cavidade abdominal,
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seguida pela retrocavidade e visualizacdo da mas-
sa. Foi efetuada disseccdo com isolamento do acha-
do, que estava aderido ao antro gastrico, corpo e
cauda pancreatica e terco médio do coélon transver-
so (figura 2).

A peca foi encaminhada para andlise anato-
mopatoldgico que evidenciou macroscopicamente
uma massa lobulada, de dimensdes
19,5x18,5x12,0cm, com peso de 1290,0g, revestida
por fina membrana IlUcida (pseudocapsula), com
areas rotas de exposicdo tumoral e presenca de
hemorragia e necrose. Microscopicamente, trata-
va-se de um sarcoma pouco diferenciado de células
fusiformes, de alto grau (mais de 5 mitoes/50CGA),
com presenga de necrose. Ademais, a margem ci-
rurgica circunferencial se mostrou coincidente com
a neopldsica. O material foi encaminhado para ana-
lise imuno-histoquimico que corroborou com diag-
néstico de tumor estromal gastrointestinal ao evi-
denciar a presencga do CD 117 (c-Kit) e CD34.

A classificagdo de estadiamento TNM para o
tumor foi T4 (tumor > 10cm), NO (auséncia de lin-
fonodos regionais comprometidos) e MO (auséncia
de metastases a distancia).*® Quanto ao indice mi-
totico, foi classificado como G2 (alto grau:
>5mitoses/CGA).#® Desse modo, o tumor foi en-
quadrado no estadio IIIb (T4NOM0G2).46

Figura 2: Massa lobulada, revestida por fina membrana licida, com areas rotas de exposicao tumoral.

Nota-se ainda, hemorragia e necrose.
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A paciente apresentou boa evolugdo apds o
procedimento. Embora a cirurgia tenha sido a RO, o
anatomopatoldgico evidenciou que as margens ci-
rurgica e neoplasica eram coincidentes, por isso,
optou-se por realizar terapia adjuvante com o
mesilato de imatinibe (Glivec®) de modo a reduzir
as chances de recidiva. A paciente foi acompanha-
da durante 18 meses, sendo a terapia com o
imatinibe aplicada por 12 meses. Durante o perio-
do de observacao a paciente permaneceu em bom
estado, sem recidivas ou metastases.

Discussao

Os GIST sdo tumores raros com uma incidén-
cia anual de 15 casos por milhdo.3 Podem ocorrer
em qualquer faixa etaria, porém ha predominancia
em adultos, com pico de incidéncia na quinta déca-
da.!23 Além disso, uma revisdao realizada pelo
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center mostrou
que a incidéncia do GIST € maior em brancos (83%)
do que em negros (8%). Ambos os dados fluem de
acordo com o perfil da paciente, 72 anos e branca.

Podem surgir em qualquer local do tubo di-
gestivo, contudo o estbmago é o sitio mais frequen-
te, com incidéncia de 60 a 70%.2"> No caso, o tu-
mor estava localizado na parede posterior do antro
gastrico, concordando, desse modo, com a epide-
miologia descrita.

Como ja mencionado, a maioria dos GIST é
assintomatica. Os sintomas sé surgem quando a
massa tumoral atinge dimensdes superiores a 4cm
de diametro, tornando-se detectavel a palpagao, ou
guando comprime estruturas adjacentes.?3 Foi o que
ocorreu no caso relatado, ja que o tumor possuia
19,5 cm, era palpavel e fazia contato com o corpo
do péancreas.

Apesar da clinica e dos exames de imagem
indicarem uma lesdo compativel com GIST, o diag-
nostico so6 é confirmado apds a realizagdo dos exa-
mes histopatoldgico e imuno-histoquimico. Am-
bos confirmaram a hipotese diagndstica. Desta-
ca-se a positividade para os genes CD34 e CD117,
que sdo caracteristicos de tumor estromal gas-
trointestinal.1-3

Além disso, o desenvolvimento de metastases
é frequente nos casos de GIST, sendo que 10% dos
pacientes ja as apresentam quando os primeiros
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sintomas aparecem. Como ja exposto, o tamanho
do tumor, a atividade mitética e a localizagdo ana-
tomica sdo os parametros utilizados para definir o
risco de recidivas e metastases. No presente caso,
embora a localizacdo gastrica da neoplasia sugira
bom prognéstico, os demais parametros (tamanho
>10cm e taxa mitdtica >5mitoses/CGA) classificam
o tumor como de alto risco.#>7 Considerando isto,
e o fato de os principais sitios de metastases serem
o figado e o periténio,*5 é de extrema importancia
realizar investigacdo e acompanhamento, em es-
pecial nestes locais.

O tratamento padrdao consiste na resseccao
cirirgica completa, que foi utilizada no caso. Para
evitar a disseminacdo tumoral, é fundamental ndo
lesar a pseudocapsula.> Tal fato foi considerado
durante o procedimento de modo que aquela per-
maneceu integra. Por fim, ndo ha necessidade de
linfadenectomia ja que o envolvimento linfonodal é
muito raro nos GIST.”

Porém, mesmo com todos os cuidados, em
média 50% dos pacientes apresentam recidivas ou
metdastases dentro de 5 anos ou mais.> Além disso,
tais tumores respondem fracamente a quimiotera-
pia e a radioterapia. Por esses fatos, e pelo enqua-
dramento do tumor em alto risco, o emprego da
terapia adjuvante com o imatimibe se mostra a
melhor escolha para alcancar progndsticos mais
promissores.
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