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RESUMO Os tumores estromais s&o tumores de origem n&o epitelial da camada muscular da parede gastrointestinal. E

diagnosticado através de imunohistoquimica quando ha expressdo do c-kit 117. Os locais de ocorréncia sdo por
freqliéncia: estdbmago, colon, reto e es6fago. Acomete mais individuos da quinta década de vida e sdo considerados tumores raros do
trato gastrointestinal. O presente estudo tem como objetivo realizar um relato de caso e uma revisdo bibliografica sobre a doenca,
critérios diagnosticos e tratamento do GIST.
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Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the designation for the specific c-kit expressing and kit-signaling driven
ABSTRACT mesenchymal tumors. GISTs are the most common mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract. They are
defined here as KIT CD117, steam cellor epitelioid neoplasms primary in the gastrointestinal tract, omentum, and
mesentery. GISTs typically present in older individuals and are most common in the stomach, followed by small intestine, colon and
rectum, and esophagus. Older adults are more risk for GIST. The propose of this study is report a case and review the disease,

diagnosis criteria and treatment of the GIST.
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s tumores estromais do trato gastroin-
testinal sdo também denominados de
GIST (Gastrointestinal stromal tu-
mor).

A origem desses tumores indiferenciados
pode estar na célula intersticial de Cajal, conhecida
como 0 marca-passo intestinal do plexo mioentérico,
responsavel pela motilidade gastrointestinall. Podem
ter origem na proliferacdo imatura das células
epitelidides ou fusiformes a partir da camada
muscular da parede gastrointestinal.

Inicialmente a classificacdo de tumor
estromal englobava os tumores de origem no tecido

muscular do trato digestorio, leiomiomas e
leiomiossarcomas; os de origem no tecido nervoso
do plexo mioentérico, denominados schwanomas e
tumor autonémico do nervo gastrointestinal e os de
origem indeterminada, classificados como indi-
ferenciados ",

Estudos recentes mostram que apenas uma
parte desses tumores € originaria de diferenciacdo
das células de origem muscular, sendo provavel que
a maioria se origine a partir de células mesenquimais
primitivas, relativamente indiferenciadas, com
capacidade Iimitadgsgu imperfeita para dife-
renciacdo miogénica
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A diferenciacdo entre tumores com padrao
de células de bainha nervosa ou de padrdao muscular
¢ dificil apenas pelo aspecto microscopico conven-
cional, sendo muitas vezes necessaria analise
imunohistoquimica e ultraestrutural do tumor para
melhor definicdo. Podem se apresentar como células
fusiformes com moderadas a abundantes quantidades
de citoplasma e nucleo alongado, caracteristicos de
células musculares lisas ou com predominio de células
epitelidides de padrao diferenciado °

O tumor estromal deve ser sempre consi-
derado como maligno na ocasido do seu diagnostico,
pois entre 10 a 30% dos casos ja se apresentam como
doenca avangada com metastase a distancia ou
doenca irressecdvel. Apesar disso, entre 70 a 90%
existe um potencial de malignidade incerto °

Atualmente, os tumores estromais sao
classificados de acordo com seu padrédo histoquimico
e ndo mais pelo aspecto histoldgico, sendo obrigatdria
a presenca de determinados marcadores para se
classificar o tumor como estromal. No entanto o
potencial de agressividade do tumor é definido pelas
suas caracteristicas histoldgicas o

O presente estudo tem como objetivo
descrever um caso e realizar uma revisdo biblio-
grafica sobre a doenca, critérios diagndsticos e
tratamento.

Relato de caso

Paciente de 48 anos, do sexo feminino, cor
branca e queixa principal de “dor no estdmago” ha
5 anos. Esta dor epigastrica era do tipo queimacao
melhorando com a alimentacdo ou uso de antiécido.
Referia ainda empachamento, embora negasse
alteracdo de apetite, nausea ou vémitos. Ritmo
intestinal normal, sem perda de peso ou anemia. De
antecedente sintomatoldgico era portadora de
hipertensdo arterial.

Durante a investigacdo diagnéstica, foi
solicitado endoscopia digestiva alta que evi-
denciou gastrite e lesdo de 2 cm em submucosa
do antro gastrico, sugestivo de leiomioma, porém,
nao foi realizado bidpsia da lesdo por dificuldade
técnica.

Submetida a uma ultra-sonografia endos-
copica, na qual foi identificada uma lesdo de
submucosa, na face anterior do corpo distal, medindo
2,7x1,5cm, hipoecogénica, homogénea, ovalada,
bem delimitada e localizada na muscular propria.
Foi realizado puncédo para citologia e imuno-
histoquimica.

A citologia do aspirado identificou células
fusiformes e a imunohistoquimica apresentou
positividade para C-kit, CD 34 e negativo para
Proteina S-100.

Realizada nova endoscopia digestiva, que
revelou uma lesdo nodular arredondada em
submucosa de antro, com 2,5 cm de diametro,
recoberta por mucosa normal Desta feita a bidpsia
foi sugestiva de GIST. Reagdo & urease negativa.

Pela auséncia de invasdao ou metastases foi
indicada resseccdo cirdrgica através da video-
laparoscopia, com ressec¢do em cunha da leséo e
grampeamento, com trés cargas azuis de cirurgia
bariatrica.

No anatomo-patolégico, foi diagnosticado
GIST com margem de resseccdo livres. Atualmente,
a paciente encontra-se em acompanhamento
ambulatorial.

Caracteristicas Clinicas

Os tumores estromais sao de ocorréncia rara,
correspondendo a apenas 1 a 4% dos tumores do
trato digestorio °

Acometem mais frequentemente pessoas
entre a quinta e sexta década de vida, mas também
acometem individuos jovens em proporgdo maior que
a observada nos tumores epiteliais, que tem
predominio na meia idade. A prgg/aléncia desses
tumores em criangas é muito rara .

Na maior parte das vezes podem se apre-
sentar de forma assintomatica.

Os sintomas mais comuns encontrados sdo
dor abdominal e sangramento, podendo se observar
também massa abdominal palpavel, emagrecimento
e astenia como sintomas frequentes em tumores de
maior tamanho. GUY em 2003 realizou um estudo
com 116 pacientes com GIST e verificou que havia



67 Yokoyama R.M. e cols.

Rev bras videocir, Abr./Jun. 2007

variacdo do tamanho do tumor que variou de 13 a
+6cm’

Pode-se observar a ocorréncia do tumor em
qualquer segmento do trato digestério onde haja
camada muscular, considerando-se todos o0s
componentes da camada muscular, incluindo tecido
muscular liso, tecido nervoso originario do plexo
miontérico ou de células mesenquimais primitivas,
do es6fago ao reto, com distribuicdo ndo uniforme
nos diversos segmentos.

A grande maioria dos casos de GIST ocorre
no estdbmago (60-70%), intestino delgado (25-30%),
com ocorréncia rara em colon e reto (5%), eséfago
e apéndice cecal (2%) o

Outro ponto que deve ser considerado em
casos de GISTs é a relacdo existente entre a
localizacdo do tumor e o potencial de malignidade.

Na distribuicdo topografica dos tumores
estromais, o sitio de localizacdo mais frequente no
estdbmago é o terco médio, seguido do terco proximal
e menos frequentemente no terco distal. Obser-
varam-se ainda pacientes com mais de um sitio
primario de lesdo, e ha relato de um caso com 14
sitios primarios de lesdo no estdmago ’

A localizagdo dos tumores estromais no
intestino delgado ocorre de forma uniforme ao longo
de toda sua extensdo, sem segmento preferencial,
podendo represegntar até 20% dos tumores malignos
nesse segmento .

Os tumores estromais sdo raros em colon e
reto, devido a grande quantidade de tecido
muscular nesse segmento do trato gastrointestinal,
sendo responsaveis por 0,1% a 0,3% dos tumores
malignos colorretais .

O comportamento dos tumores estromais
nessa regido varia de acordo com o segmento
acometido, sendo que os tumores de célon sdo menos
agressivos, com melhores resultados apds o
tratamento cirdrgico, enquanto que os tumores do
reto disseminam para a pelve apresentando altos
indices de recidiva local mesmo ap0s ressecgoes
amplas com intencéo curativa .

E referido por diversos autores que GISTs
de esofago, além de serem raros sdao também pouco
agressivos, ao passo que tumores estromais
gastrointestinais c-KIT positivos situados no

intestino delgado geralmente apresentam potencial
maligno bem mais evidente .

A disseminacéo dos tumores estromais ocorre
pela invasdo de drgdos adjacentes e por via
hematogénica. Frequentemente acometem o figado,
0 pulméo e o peritbnio. Ha relatos da presenca de
metastases em até 87% dos casos de GIST . As
metéastases linfonodais sdo raras, e quando ocorrem
reduzem o periodo de sobrevivéncia. Dessa forma,
deve se levar em conta além da celularidade e do
volume tumoral, a localiza¢do dos GISTs também é
importante para a decisdo de condutas.

Diagnéstico

O diagnostico dos tumores estromais do trato
digestorio é determinado por estudo histolégico e
imunohistoquimico através de bidpsias das lesdes ou
do estudo das pecas resultantes de resseccéo
cirdrgica, muitas vezes realizada sem um diagnéstico
pré-operatdrio pela dificuldade na obtencgédo de
bidpsias dos tumores, na maior parte das vezes
localizados em plano submucoso.

A analise imunohistoquimica com estudos de
marcadores especificos se faz necessario para sua
diferenciagdo com outros tumores do trato digestorio.

O c-Kit, também denominado CD117, é um
marcador utilizado no diagnéstico do tumor estromal
do trato digestorio e caracteriza-se por ser um
receptor de membrana celular, classificado como
fator regulador do crescimento celular ou fator
formador de coldnia, essencial no desenvolvimento
de melanocitos, eritrocitos, mastocitos, células
germinativas e da célula intersticial de Cajal °

Todos os tumores estromais sdo considerados
malignos °

O CD117 estéa presente em até 94% dos
tumores estromais gastrointestinais e ¢ o marcador
mais importante no diagnostico de GIST. Segundo
a maior parte dos autores, sé pode ser considerado
tumor estromal aquele que tem expressdo CD117
em sua superficie e

Outros critérios diagndsticos incluem
positividade para CD34 em 70% e proteina S100 em
10% .
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O prognostico dos tumores estromais pode ser
estabelecido através de sua caracterizacdo histo-
patoldgica, com diversas variaveis que devem ser
analisadas para se determinar o grau de malignidade
da lesdo. Dentre as quais podemos citar as principais:
numero de figuras de mitose por campo, tamanho do
tumor, necrose tumoral e porcentagem de células
epitelidides em relacdo as fusiformes.

A agressividade do tumor estromal gastro-
intestinal esta intimamente relacionada ao tamanho
da lesdo, demonstrando-se que os tumores maiores
que 5 cm de extensdo tém prognostico reservado,
enquanto as lesdes menores que 5 cm apresentam
melhor evolucéo, com melhores indices de sobrevida
em 5 anos .

O numero de figuras de mitose por campo
parece esta também associado ao grau de agres-
sividade do tumor, com relacéo direta entre o nimero
de mitoses por campo e o grau de malignidade.

Os tumores com contagem maior que 5
mitoses / 10 campos de maior aumento sdo
consideradas de comportamento maligno, contagem
entre 2 a 5 mitoses / 10 campos de maior aumento,
como potencialmente malignos e lesdes com menos
de 2 mitoses / 10 campos tem comportamento
benigno.1

FLETCHER e cols, em 2003, elaboraram o
risco de malignidade do tumor estromal baseando-
se no tamanho da lesdo em relacdo ao nimero de
mitoses por campo microscopico em grande aumento,
gue serve como diretriz para as condutas relacionadas
ao tumor estromal, como mostra a Tabela-1.

A anélise ultra-estrutural dos tumores
consiste na pesquisa de proteinas e marcadores
especificos presentes nas células tumorais e na
avaliagdo da estrutura das células, que podem ser
tipicas de tecido muscular e ou nervoso, e permite a
diferenciacdo entre tumores provenientes de células
musculares lisas e 0s de origem nervosa.

A presenca de segmentos musculares com
filamentos de actina nos cortes histolégicos dos
tumores permite identificar as lesdes de origem
muscular, com configuragdo tipica dos tecidos
musculares lisos. Nas lesfes originarias dos plexos
mioentéricos esta configuracdo ndo é observada.

Nos tumores com caracteristicas tipicamente
de origem nervosa a histologia é caracteristica, com
células apresentando nucleos com granulos densos
e configuracdo propria das células de origem
nervosa.

Nesses tumores, em que até a caracterizagdo
da origem da lesdo é dificil apenas por seu aspecto,
néo é possivel determinar se a lesdo é de origem
epitelial ou mesenquimal. Neste caso torna-se de
extrema importancia a pesquisa de marcadores
especificos para a identificacdo precisa de sua
origem.

A proteina S100 é um marcador tipico das
lesGes originarias do plexo mioentérico, estando
presente na maior parte dos tumores de origem
nervosa e ausente nos de origem muscular ou nos
tumores estromais de origem néo definida.

O antigeno denominado CD34 é uma
glicoproteina de superficies celular, originalmente

Tabela 1
Tamanho indice Mitético
Risco muito baixo <2cm <5/50 HPF
Risco baixo 2-5cm < 5/50 HPF
Risco intermediério <5cm 6—10 HPF
5-10cm <5/50 HPF
Risco alto >5cm 5/50 HPF
>10cm Qualquer indice
Qualquer tamanho >10/50 HPF
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descrita como um grupo de anticorpos monoclonais
presentes em células precursoras de tecido
mieldide e linféide na medula 6ssea. Desde a sua
identificagdo, o CD34 foi detectado em diversos
tecidos normais, incluindo endotélio vascular,
células precursoras de medula dssea e alguns tipos
de células fibroblasticas da derme. Este antigeno
pode ser detectado em tipos de tumores, como
angios_slgrcoma, sarcoma epitelidide e sarcoma de
Kaposi .

Como o CD34 raramente se expressa nos
tumores de origem epitelial, sua identificacdo pode
ser til no diagndstico diferencial dos tumores
estromais, especialmente nos de aspecto epitelidide,
em que sua diferenciacdo apenas pelo aspecto
histoldgico e ultra-estrutural muitas vezes ndo é
possivel e 0 CD34 se_expressa de maneira signifi-
cativa nesses tumores .

Aproximadamente 20% a 30% dos tumores
estromais expressando o CD 117 também apresentam
positivada a actina, e considerando-se a presenca
dos dois marcadores ao mesmo tempo, podemos inferir
gue a origem dessas lesdes pode ter mais de um sitio
primario, muscular e nas células de Cajal, por
exemplo.

A biologia molecular dos tumores estromais
pode ser Gtil na avaliagdo do progndstico das lesdes.
O gene p53 é um gene supressor de tumor, que atua
sobre o ciclo celular bloqueando a transi¢do entre
as fases G1 e S da replicacdo celular. Em alguns
tumores, pode ocorrer a delecdo ou mutacdo desse
gene A perda de funcéo do p53 leva a uma
alteracdo na sua agdo sobre a proliferacdo celular, e
0 p53 passa a agir como um oncogene.

A expressdo do gene p53 indica pro-
liferacdo celular indiscriminada, estando as-
sociada ao pior prognéstico das lesdes, observada
nos tumores mais agressivos, nos quais o p53 se
manifesta de maneira significativamente au-
mentada, podendo, portanto ser relacionado aos
tumores malignos, e consequentemente ao
prognostico dessas lesdes .

O KI-67 é um antigeno marcador de
proliferacdo celular, e esta presente nos tumores em
que haintensa proliferacéo celular, podendo também
estar relacionado a um pior prognostico.

Tratamento

Ao estabelecer o diagnostico de GIST, deve-
se proceder a um rigoroso estadiamento com
finalidade de analisar a extensdo da doenca e assim
auxiliar na proposicao terapéutica a ser adotada.

O tratamento dos tumores estromais é
preferencialmente cirdrgico e a unanimidade dos
autores considera o tratamento operatério a melhor
opcao terapéutica quando se tem por objetivo a cura
do doente, preconizando-se a ressec¢do do tumor e
orgdos adjacentes quando acometidos He

A principal indicagdo de ressecgdo tumoral
é representada pelas neoplasias primarias, sem
metastases e com possibilidade de serem totalmente
ressecaveis.

Quando indicada a exérese do tumor,
devem-se considerar outros fatores, como a
localizagdo do GIST, seu potencial maligno, o tipo
de resseccdo necessaria para sua remocao e as
condices clinicas do doente.

Como esse tumor pode se originar em
qualquer segmento do tubo digestivo é importante
reconhecer que o risco operatério assim como o
potencial de malignidade esté relacionado ao 6rgao
acometido pela neoplasia.

De forma geral, em diferentes tipos de
tumores malignos (adenocarcinomas, linfomas etc.)
as operacGes necessarias para tratamento quando
praticadas sobre o esdfago, colon e reto diferem em
seus resultados daqueles observados em proce-
dimentos que envolvem o estdmago, intestino
delgado e peritdnio.

Da mesma forma polipectomias, exérese de
pequenos segmentos do trato digestivo, geralmente
estdo associadas a menores indices de complicagdes
e mortalidade do que os observados em resseccdes
mais extensas.

A radicalidade cirdrgica é a meta a ser
alcangada objetivando cura de neoplasias, porém, o
risco de operagdes maiores deve sofrer criteriosa
avaliacdo, especialmente para casos de GISTs, pois,
apesar de alguns desses tumores terem alto potencial
de malignidade, outros considerados como menos
agressivos evoluem para malignidade de forma
bastante indolente. Esse aspecto relacionado a
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natureza do GIST deve ser efetivamente considerado
na indicacdo operatoria especialmente em casos de
alto risco cirurgico.

Em caso de resseccdo visando cura, alguns
preceitos devem ser observados tais como a remogao
total da neoplasia evitando contaminagdo tumoral.
Para tanto, a manipulagdo deve ser minima e com
medidas que protejam os tecidos e estruturas que
circundam o tumor. Deve-se evitar ruptura da
neoplasia, pois, nesses casos, a implantacdo de
células neoplasicas € comum.

A margem livre de 4,0 cm, avaliada
macroscopicamente, é suficiente, pois 0s GISTs tém
pequena capacidade de infiltrar a parede da viscera
através de suas tunicas. As margens livres de
neoplasia ndo necessitam ser extensas

Na presenca de Orgaos ou estruturas
adjacentes ao tumor invadidas ou aderidas a
neoplasias deve ser removida em monobloco. As
metastases linfonodais ocorrem raramente nesses
tumores, ndo havendo necessidade de linfa-
denectomia sistematica.

Na suspeita clinica de GIST operados em
carater de urgéncia particularmente por obstrucéo
ou hemorragia, devem ser obedecidos 0s mesmos
critérios referidos anteriormente, mas tendo como
principal objetivo o tratamento do quadro agudo.
Nesses casos, sempre que possivel, realizar a
linfadenectomia sistematica, pois o diagnostico final
de GIST sé serd definido ap6s estudo imuno-
histoquimico7.

Alguns autores indicam a exerese tumoral
de GISTs primarios passiveis de ressec¢ao, mesmo
que em sua apresentacao inicial possuam metastases.
Além da neoplasia priméria, devem ser ressecadas a
totalidade ou 0 maior nimero de metéastases possivel
e, nesses casos, a complementacdo com outras formas
de tratamento tem sido comumente empregada o

O tratamento serd conservador quando
ocorrer recidiva da neoplasia apds tratamento
operatorio prévio ou quando exista irresseca-
bilidade tumoral identificada através de exames
clinicos, propedéuticos no ato operatdrio ou, ainda,
quando constatadas metastases em diferentes
I(’)rgél_osmtais como figado, pulmdo, peritdnio e outros
ocais

A resposta a quimioterapia convencional,
radioterapia e terapias adjuvantes ndo se mostram
satisfatdrias. N&o se obteve alteragdes nos indices de
sobrevida ou nas taxas de recorréncia, recidiva local
ou metastatica. As respostas foram menores que 10%
na quimioterapia e menos de 5% na radioterapia.

O mesilato de imatinib € uma alternativa
no tratamento quimioterapico dos tumores estromais.
E um inibidor seletivo das tirosinoquinases, entre
elas 0 CD117 que é especifico desse grupo de
tumores. E necessario que haja presenca do
marcador CD117, pois o mesilato de imatinib se liga
aos receptores tirosinoquinase presentes na
membrana das células tumorais, inibindo seu
crescimento. Devido ao seu mecanismo de ac¢éo, ndo
age sobre tumores que ndo expressam o marcador
em sua superficie”.

O mesilato de imatinib é conhecido com o
nome comercial de “Glivec”, sendo administrado
por via oral em doses que variam de 400 e 800 mg/
dia. Os resultados preliminares com emprego dessa
substancia, em diferentes trabalhos, mostraram que
45 a 75% dos doentes apresentam resposta parcial
ou doenca estavel.

A indicacdo do mesilato de imatinib é
restrita para casos de doencga considerada irres-
secavel, em lesdes recidivadas sem possibilidade de
ressec¢do cirurgica ou com metéstase a distancia,
pois se manifesta com toxicidade importante.
Apresenta 80% de resposta parcial ou doenca estavel.

A incidéncia de efeitos colaterais com 0 uso
da droga ¢ alta, sendo que 0s mais comuns sao
hemorragia, neutropenia, rash cuténeo, alteracdes
das provas de fungdo hepatica, anemia, diarréia e
cefaléia. A hemorragia pode ocorrer no interior do
tumor, sendo o efeito colateral mais grave observado
com 0 uso da medicagéo "

Podemos concluir que a cirurgia ainda é o
tratamento de escolha para o tumor estromal
gastrointestinal.
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