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RESUM O: Ostumoresestromaisgastrintestinaisforam por muito tempo confundidoscom tumor esoriginadosde célulasdo musculo
liso ou células nervosas do trato gastrintestinal. Com o advento da microscopia eletr 6nica e da imunohistoquimica e a descoberta
dos marcadores c-Kit (CD 117) e CD 34, hoje podemos diferencia-los dos leiomiomas e leiomiossarcomas.

Os GI STs sdo mais freqiientemente encontrados no estdmago, sem prevaléncia entre homens e mulheres, e ocorrem
principalmentena 6° década devida. Recentemente com asupressao datirosina quinaseforam encontradasnovasopcfesdetratamento

das metastasesedarecidivatumoral com ouso do STI-171.

Unitermos: tumores estromais gastrintestinais; |eiomiomas; |eiomiossarcomas

INTRODUCAO

Seguindo ostrabalhosiniciai s apresentados nos
anos 40 de Stouts et cols, 0s tumores mesenquimais
originados no trato gastrintestinal foram generalizados
como oriundos do muscul o liso e ostermos|eiomiomas,
|el omi ossarcomas e lelomioblastomas foram largamente
usados para descrever tais tumores. Em 1984
Schldenbrand e Appelman inicialmente chamaram
tumores estromais parareferir coletivamente um grupo
de tumores mesenquimatosos que originalmente teriam
inimeras nomenclaturas relacionadas a sua origem
neuronal ou miogénica. "> Muitos destes tumores
demonstraram algumas caracteristicas tipicas de
diferenciacdo de tumores da musculatura lisa e foram
referidos como leiomiomas e leiomiossarcomas. Esta
situagdo confusa foi perfeitamente esclarecida e
reestruturada quando uma revelagdo sobre mutagéo na
proteinac-KIT e suaexpressao transformou rapidamente
este campo. O termo paragastrintestinal stromal tumors
(GIST) foi se difundindo, surgindo o interesse em
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relacdo asua histogénese e a dificuldade de predizer
seu comportamento maligno.

OsGIST séo tumoresvisceraisincomuns que
Se originam predominantemente no trato gastrintestina
e durante trés décadas muitos debates foram realizados
sobre sua nomenclatura, origem celular, diagnéstico e
prognéstico. Devido a sua similaridade com o tumor
do musculo liso, muitos foram confundidos com
tumores deste tecido, porém com o advento da
microscopia eletrénica e principalmente da
imunohistoquimica grandes mudangas ocorreram.
Grosseiramente os GISTs sdo descritos como massas
bem delimitadas que surgem na lamina propria. Por
ter origem intramural el esfregqlientemente se projetam
exofiticamente e/ou intraluminal podendo ulcerar a
Mucosa, e seu didmetro pode chegar a 30cm. °

Ostumores mesenquimais sdo asmaiscomuns
neoplasias encontradas na submucosa intestinal e
compreendem cerca de 1% de todos os tumores do
trato gastrintestinal. Os recentes estudos usando a
imunohi stoguimicacom marcadores molecularestem
demonstrado que a origem celular desta neoplasia é
proveniente de célulasintersticiaisde Cajal. *#
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RELATO DE CASO

C.M.F,, 73 anos, branco, casado, aposentado e
natural do estado do Rio de Janeiro. Relata que ha quatro
meses iniciou um quadro de ateracdo do habito intestinal
com episadiosde constipacao intestina efezescom sangue.
Evoluiu com emagrecimento, queda do estado geral e ha
um més comegou a apresentar febre e enterorragia.
Procurou o ambulatério de Proctologia do Hospital
Municipal delpanemae o exame proctol ogico evidenciou
um abaulamento na parede posterior do reto a 6 cm da
margem and, de consisténciafirme, imével ecomamucosa
integra, sugerindo abscesso. Foi encaminhado ao centro
cirargico e drenado com saida de material necrético que
foi mandado para analise andtomo-patol 6gica

O exame histopatol 6gico concluiu por neoplasia
maligna com &reas epitelidides e areas fusocelulares, e
foi sugerido o estudo imunohistoquimico deste material.
O resultado do painel de anticorpos do exame de
imunohi stoquimicamostrou: CD117 (c-Kit) intensamente
positivo, CD34 (QBEND 10, célula hematopoética
progenitora) positivo, HHF35 (actinamuscular) negativo,
proteina S-100 negativo e Desminanegativo. Concluiu-
se que a positividade para CD34 e CD117 confirma o
diagndstico de GIST (Tumor com potencial para
comportamento bioldgico agressivo de acordo com o
Workshop do National Institute of Health —USA.).

O paciente foi submetido aexames complemen-
tares pré-operatorios. A tomografia computadorizada de
abdome e pelve mostrou volumosa massa solida,
ocupando aluz do reto e captante de meio do contraste;
plano de clivagem com as vesiculas seminais e prostata;
ausénciade linfonodos retroperitoneais. Foi solicitado o
exame de ressonancia magnética da pelve para avaliar
invasdo sacral em que se evidenciou volumosa lesdo
expansiva de contornos lobulados, apresentando sinal
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heterogéneo, predominantemente isointenso em T1
e discretamente hipointenso em T2, com captacdo
irregular de meio de contraste localizada
excentricamente no reto inferior, determinando
reducgéo da sua luz. Em seu quadrante superior
esquerdo a lesdo apresentava nitido plano de
clivagem com a préstata e vesiculas seminais, sem
evidénciadelinfonodomegalias. Videocolonoscopia
total demonstrou presenca de lesdo infiltrante
vegetante e ulceradaacercade 5 cm damargem anal,
ocupando ¥z da luz intestinal.

No intra-operatério foi evidenciada uma
grande massaem reto e nddul o hepético em segmento
5. Foi redlizada a cirurgia de Miles e resseccéo de
lesdo hepética. O resultado do exame anatomo-
patologico da peca operatéria (Figuras-1 e 2)
compostadereto, sigmaide, canal anal e peleperianal
foi: tumor estromal gastrintestinal com alto risco de
comportamento agressivo (tamanho: oito centimetros
e indice, mitético > 5/50 HPF) compreendendo o
reto inferior e canal anal com limites cirdrgicos
livres. Tumor estromal gastrintestinal metastatico
parao figado. O paciente obteve altahospitalar efoi
encaminhado ao ambulatério de Oncologia.

DISCUSSAO EATUALIZACAO NA
LITERATURA

Por muitos anos se pensava que estes tumores
se originavam do musculo liso e muitos foram
erroneamente classificados como |eiomiomas,
leiomioblastomas e |eiomiossarcomas. Com o
refinamento dos mei os de diagndstico em anatomia-
patolégica, suas células foram indicadas como
originadas do mesénquimae ndo células do musculo
liso.

Figural
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Figura 2
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S0 tumoresimprevisiveis no comportamento,
amaioria é assintométi ca e descoberta acidentalmente
durante exame endoscépico e radiol gico. Geralmente
ocorrem comigual freqiiénciaentre homense mulheres
e geralmente com idades acima de 50 anos. Séo
infrequentes no esdbfago e muito mais comuns no
estbmago onde sdo encontrados cerca de 67%. No
intestino delgado sua frequiéncia € em torno de 25%,
sendo que 1/3 esta presente no duodeno. No célon e
reto esta em torno de 10%. Ja houve um caso relatado
de um pequeno tumor estromal na vesicula biliar em
umamulher de 69 anos; também no mesentério, omento
e retroperitonio ja foram encontrados. 1016

Os GISTS podem se apresentar de variadas
formas. Dependendo dasualocalizagéo e seu tamanho,
podem iniciar com um quadro de obstrucdo intestinal,
principalmente em locais como a cardia, o piloro, a
valvulaileocecal e reto. Dor, perda de peso e massas
pal paveis estdo associados com tumores grandes e que
muitas vezes sugerem malignidade, porém GISTs
grandes podem ser benignos e seu diagndstico
diferencial no pré-operatério € bastante dificil. Alguns
tumores crescem t&o rapidamente em relacdo a seu
suprimento vascular que podem levar a uma area de
necrose, ulcerando a mucosa adjacente e causando
quadros de melena e enterorragia.

O diagnostico de GIST usuamente néo €
possivel por biopsias endoscopicas por causa de sua
localizacdo submucosa e sdo bastante firmes. A
diferenciagdo entre tumores malignos e benignos é
dificil mesmo apds a resseccdo cirurgica. Eles se
apresentam com grande espectro no que concerne ao
grau de malignidade, podendo ir desde tumores
benignos até com alto grau de malignidade. N&o existe
um consenso quanto a sua diferenciagdo, embora
muitos patol ogistas classificam o GIST somente como
de baixo risco e alto risco de malignidade, sendo
geralmente aceito que tumores <1cm s&o benignos e >
5 s8o geralmente malignos. Os tumores de intestino
delgado se comportam maisfrequentemente como mais
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agressivos que os de outros locais; entretanto a
malignidade do tumor vai depender do
desenvolvimento de recorréncia e metastases. Varios
fatores tém sido usados como forma de diferenciacéo
gue incluem: tamanho do tumor; velocidade e nimero
de mitoses; necrose celular; aumento da celularidade,
atipia celular e invasio a 6rgdos adjacentes. O mais
recente workshop realizado pelo National Institute of
Health nos Estados Unidos em abril de 2001 ditou uma
novaregraderisco de comportamento agressivo destes
tumores através do tamanho do tumor e contagem de
figuras de mitoses, mostradas na Tabela-1.°

Recentes estudos sugeriram uma relativa
homogeneidade relatada na imunohistoquimica e
biologiamolecular, porém histol ogicamente os GISTS
sdo de forma notavel heterogéneos e estao
primariamente situados no interior da submucosa e
muscular propria, embora o predominante envolvi-
mento da serosa € uma caracteristica de tumores
exofiticos.

O exame deimagem tem como objetivo avaliar
invasdo local ou detectar metéstases a distancia.
Peguenos tumores se apresentam como massas bem
delimitadas e intramurais; os maiores podem se
apresentar como complexas massas com areas de ne-
crose. O exame radioldgico ndo é especifico, na
radiografia simples sua contribui¢do € muito pequena,
0 raio-X de térax pode apresentar massa nas partes
moles abaixo 1/3 do mediastino que pode sugerir tu-
mor no esdfago. No abdome pode deslocar a bolha
de ar do estdmago e al¢as intestinais e nos casos de
necrose pode apresentar ar no interior do tumor. O
exame contrastado com bério pode mostrar massacom
componentes exofiticos, com limites precisos por ser
um tumor intramural e extramucoso. Quando a mu-
cosaque o cobre ndo estaintactapor ulceragdo, sendo
mais comum no GIST maligno, hd éreas de necrose e
cavitagdo e 0 bario pode preencher o interior damassa.
A tomografia computadorizada (TC) com contraste
oral evenoso éideal paradefinir aextensdo exofitica

Tabela 1 - Proposta para Definir o Risco de Comportamento Agressivo do GIST

Risco de comportamento agressivo

Tamanho do tumor

Contagem de figuras de mitose

Risco muito baixo <2cm < 5/50 HPF
Baixo risco 2-5cm < 5/50 HPF
Risco intermediario <5cm 6-10/50 HPF
5-10 cm < 5/50 HPF

Alto risco >10cm Qualquer taxa de mitoses
Qualguer tamanho > 10/50 HPF

HPF = High — power field
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e intramural do tumor. Ocasionalmente pode
apresentar calcificagdo focal. Em GISTS com areas
de necrose ha uma massa heterogénea com bordos
elevados e com densidade variada, areacentral irregu-
lar com fluidos, ar e contraste oral. A TC também é
essencial para o diagndstico de metétases no figado,
pulmé&o, peritdnio e lesdes 0sseas. O diagnostico de
GIST pelo TC pode ser sugerido por uma grande
massa com areas de densidades diferentes com
metastase a distancia principal mente parafigado, sem
comprometimento linfonodal. Na Ressonancia
Nuclear Magnética (RNM) o GIST pode aparecer
como uma massa heterogénea com areas cisticas ou
necraticas. A massatende a ser isointensaem relacéo
ao muscul o esquel ético.

A ultrassonografia endoscépica tornou-se uma
imprescindivel modalidade de imagem para o
diagndstico clinico do GIST e sua diferenciagéo das
outras neoplasias submucosas. O GIST possui uma
aparéncia hipoecdica e pode ser visto originado por
quatro camadas endossonogréficas hipoecoicas na
muscular prépria. Geralmente se apresentam como
massa ovoéide ou em formato eliptico e pode ser multi-
lobular ou pediculado. Muitos estudos vém tentando
usar esta modalidade de exame para obter material de
bidpsia no pré-operatério com uso de aspiragdo por
agulha fina guiado por ultra-som. Porém existem
algumas limitages para este procedimento:

1. S&o tumores muito firmes sendo necessario usar
forca para penetré-los,

O tumor pode apresentar No seu interior material
fibroso podendo dificultar a obtencdo de material
celular para estudo;

O diagnostico de malignidade depende da
histologia e arquitetura; mesmo se um adequado
material citologico for obtido por aspiracéo de
agulhafina, o confiavel diagnostico diferencial de
GIST benigno e maligno ndo pode ser feito;

O perigo de sangramento e derramamento de ma-
terial tumoral intra-peritoneal apresentaum indice
maior de mau prognostico.

Existe uma grande dificuldade entre os
patol ogistas no entendimento e tratamento dos GISTs
paratracar prognostico de recorréncia ou metastases,
metade dos tumores operados vao recidivar. O tempo
médio de recorréncia esta entre 1.5 a 2anos de pés-
operatério. Tumoresvolumosos e com grande atividade
mitética estdo associados com pior progndstico
independente do sitio no trato gastrintestinal. Uma
variedade de técnicas diagndésticas adjuvantes,
incluindo acitometriade fluxo e aimunohistoquimica,
avaliam o ciclo celular e a expressdo das proteinas e

2.
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estdo sendo usados natentativade aprimorar aacurécia
e predizer resultados.

O diagnéstico é frequentemente suspeitado
histologicamente porque a maioria dos GISTs
apresentam aparéncia uniforme dentro de trés
categorias:

1. Céulasfusiformes (70%);
2. Céulas epitelioides (20%);
3. Céulasfusiformes e epitelidides.

Os GIST diferem dos leiomiomas e
leiomiossarcomas histologicamente e imunohisto-
quimicamente, pois 0s primeiros expressam CD34 e
CD117 c-KIT proteina (72-94%). Estudos recentes
demonstraram mutacdo do ¢c-KIT proto-oncogene em
aguns GIST, outras linhagens tumorais e em aguns
leucdcitos. A proteina c-KIT expressa um receptor de
membrana que é a tirosina quinase. A mutagéo
oncogénicapermite que o c-Kit receptor fosforilevarios
substratos protéicos levando aumaativacdo no sinal de
transducdo em cascatano qual vai regular aproliferacdo
celular, apoptose, (quimiotaxia e adesdp). 8°

A imunohistoquimica mostrou muitos GISTS
com marcadores para musculo liso e outros com
marcadores neuronais, ou com ambos os marcadores
ou com nenhum marcador e quase todos expressam
CD34. Apesar dagrande positividade do KIT (CD117)
no GIST cerca de 60% a 70% mostram positividade
também para CD34. Outros antigenos que ndo sao
especificos para GIST também mostram positividade
com 30 a40% deimunopositividade paraactinae cerca
de 5% para proteina S-100, porém positividade para
desmina € muito incomum, sendo mais comuns nas
lesdes do musculo liso. A imunohistoquimicagjudou a
reafirmar o conceito de GIST como uma entidade de
tumores separados e com histogénese especifica. V7

Nas ultimas décadas muitos GISTS foram
avaliados (aproximadamente 60%) expressaram CD34,
gue é um antigeno miel6ide de células progenitoras,
um marcador nao expressado no musculo liso.
Subseguientemente foi demonstrado que amaioriados
GISTS expressavam ¢-KIT (CD117), que é um recep-
tor tirosina quinase, que € largamente expressado em
células da linhagem hematopoética, mastocitos e
também nas células intersticiais de Cajal. As células
intersticiais de Cajal sdo células conhecidas como
“células marca-passo”, pois apresentam a funcéo de
controle damotilidade intestinal, e s3o encontradas no
trato gastrintestinal, e a sua relacdo com os GIST é
que ambos expressam CD34 e CD117, entdo tais
tumores podem ser originados destas células ou podem
ter um progenitor celular comum. 418 Alguns GISTS
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apresentam diferenciacdo neurogénicatambém referida
como “gastrintestinal autonomic nervetumors(GANT)
que provém de uma ultra-estrutura distinta de um
subgrupo de tumores mesenquimais do trato
gastrintestinal, porém dados sobre a sua biologia mo-
lecular e citogenética sdo bastante limitados’. 2

No caso clinico acimarelatado o diagnostico
s0 pdde ser dado apds aimunohistoquimica, mostrando
aimportanciadeste meio de diagndstico e sugerindo o
progndstico de acordo com o workshop realizado em
abril de 2001. O painel de anticorpos demonstrou
grande positividade do CD117 e CD34, afastando tu-
mor especifico de musculatura lisa e assim trazendo
uma nova abordagem e um novo interesse no estudo
destes tumores, ja que podemos classificadlos numa
novalinhagem de tumores.

CONCLUSAO

Muitos GISTS demonstraram 68% a 90%
expressdo do c-KIT enquanto que uma mutacdo
adquirida no gene c-KIT mostra ser uma nova
caracteristica do GIST. Pode ser um fato que muitos
GISTs derivem das células intersticiais de Cajal. E
indubitavel que o c-KIT sgiaumaformade diagnostico
proveitoso e que sua mutacdo mostra um importante
fator de implicacdo no progndéstico. A mutacéo
oncogénica permite que o c-KIT receptor fosforile
vérios substratos protéicos, levando a ativacéo do si-
nal de transducdo em cascata no qual regula a
proliferacdo celular.

A mutagéo do c-KIT em um tumor GIST, de
um modo geral pode ser designado em dois grupos
distintos, aguel es que envolvem aregulagéo deregites
responsaveis pela modulacdo da atividade enzimética
do KIT (Regulatory-region KIT mutagdo) e aqueles
que envolvem asua propriaregulacdo enzimética (en-
zymatic-region mutacdo). O critério paradefinir lesdes
benignas de malignas ndo estd bem claro devido o
fendmeno do inesperado ser bastante comum no GIST
e pode levar a termos como: ”potencial maligno
incerto”. Fatores como invasdo da mucosa, necrose
tumoral e aumento da celularidade tém mostrado
estatisticamente estarem associados com
comportamento maligno. O uso do termo “benigno”
tem seu uso reservado, com excegao de lesdes muito
pequenas, geralmente 1 cm, encontradas incidental -
mente durante cirurgias abdominais e outros
procedimentos. N&o mais que 50% das|esdes primérias
apresentam recidiva nos primeiros cinco anos. 3

O prognostico depende de certa forma do
tamanho do tumor em relacdo ao sitio de origem,
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porém o subtipo histol6gico ainda ndo esta claro sua
participacdo em predizer recidivas. Muitos autores
apresentam pontos de vista diferentes em relagdo ao
prognostico; alguns estudos sugerem que lesdes no
esdfago e célon apresentam maior potencial maligno.
Ja estudos mais recentes mostram que 0s tumores no
esdfago sdo menos agressivos incluindo os tumores
do musculo liso. Infelizmente o sitio de origem do
tumor também ndo esté estabelecido como fator
prognostico.

A biopsiapré-operatériaé usada, porém deve-
se ter o cuidado para ndo haver sangramento e
extravasamento do tumor. Mulitas vezes a biopsia €
inconclusiva, principal mente para predizer se o tumor
€ maligno ou benigno. O tratamento principal e de
escolha é cirlrgico. A técnica cirlrgica deve ser
meticulosa para prevenir a ruptura intraoperatéria do
tumor, que esta associada a um pior progndéstico. A
linfadenectomia ndo € realizada de rotina ja que
metéastase para os linfonodos € rara (cerca de 10%).

ApOs a resseccdo priméria, muitos pacientes
vao desenvolver recorrénciae em algunscasosaruptura
do tumor no intraoperatdrio vai levar arecorrénciano
peritdnio. A média de tempo de recorrénciaéde 1,5 a
2 anos, eos principaislocaisderecidivasio o peritdnio
e o figado, e nestes pacientes a chance de cura com
nova cirurgia € extremante baixa (<10%). No caso
relatado, o paciente apresentava um tumor de alto
comportamento agressivo (tamanho maior que5cme
indice mitético maior que 5/50 HPF) e também ja
apresentava, no momento da primeira cirurgia,
metastase a distancia. A resseccdo cirdrgica pode ser
benéfica em alguns pacientes que desenvolvem
recorréncia peritoneal, porém o indice de cura destes
pacientes € muito pequeno. A radioterapia ndo esta
indicada nas metastases por causa de sua distribuicdo
geralmente difusano periténio efigado. Pode ser usada
apenas para paliacéo, podendo reduzir a dor e o
desconforto tanto nas metastases do figado como nas
recidivas pélvicas. 7

A recenteintroducgo de umanovaterapia, STI-
571 (imatinib mesylate — Gleevec; Norvartis.) um
inibidor seletivo da tirosina quinase expressa na
proteina c-Kit apresenta um efetivo tratamento nos
casosderecorrénciae metastases. Por causadas poucas
opcOes terapéuticas efetivas nos casos de recidiva do
GI ST, essas lesbes foram abandonadas ou pouco
estudadas. Com a introducéo do STI-571houve um
ressurgimento do interesse nestas lesdes tanto nos
Estados Unidos quanto na Europa. ¢*  No Brasil ja
dispomos desta medicacdo para uso em casos
selecionados de metéstases e recidivas.
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SUMMARY: The Gastrointestinal estromal tumors(GIST) had been misunder stood as smooth muscle cellstumorsor gastrointes-
tinal nervous cells. By electron microscopy and immunohistochemistry and using c-Kit (CD117) and CD 34 we can differentiate
thesetumor sfrom leiomyoma and leilomyosar coma.

The GIST ismost frequently found on the stomach, without prevalence between men and women, after 6" decade. Nowadays,
with the suppression of tyrosine Kinase, we found new optionsin thetreatment of their metastasisand recurrence.

Key words. Gastrointestinal estromal tumors; |eiomyoma; |eiomyosarcoma
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