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Macedo LL. Tumor do Estroma Gastrintestinal: Padréo clinico, radiolégico e
anatomopatologico [dissertacdo]. Sdo Paulo: Curso de Pds-Graduacdo em
Ciéncias da Saude do Hospital Heliopolis; 2008. 73p.

Objetivo: Estudar o padréo clinico, radiolégico e anatomopatolégico dos
Tumores do Estroma Gastrintestinal (GISTs). Método e Materiais: O modelo
de estudo utilizado foi observacional e retrospectivo. Foram obtidas as
informac0des de todos os pacientes operados por GIST no Hospital Heliopolis
no periodo compreendido entre dezembro de 2000 e setembro de 2007. As
variaveis analisadas foram sexo e idade dos pacientes, sinais e sintomas na
consulta inicial, localizacdo e tamanho do tumor, achados radiologicos,
caracteristicas anatomopatolégicas e a ocorréncia de metastases.
Resultados: A populacédo em estudo constou de 10 homens e 9 mulheres. A
média de idade ao diagnostico foi de 57 anos. A principal queixa na consulta
inicial foi dor abdominal. Os locais de origem dos tumores primarios foram o
estdbmago (n=6), o mesentério (n=5), o reto (n=4), o intestino delgado (n=2),
o sigmoide (n=1) e o esbfago (n=1). A média do tamanho dos tumores foi de
8,5cm. Tomografia computadorizada foi o principal método radiolégico
empregado. Tumor com margens bem definidas e que sofre realce pelo meio
de contraste foram os principais achados por imagem. Histologicamente 15
tumores (78% dos casos) foram classificados como fusiformes. Todos foram
positivos para o marcador imunohistoquimico KIT e 12 casos (63%) também
foram positivos para o marcador CD34. Em estudo 12 pacientes (63% dos
casos) apresentaram metastases ao diagndstico ou recorréncia do tumor

num periodo médio de 1 ano e 11 meses. Conclusdo: Os GISTs, acometem
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adultos de meia idade e idosos e apresentam sintomas inespecificos como
dor abdominal, perda de peso, nauseas e vOmitos. Estbmago € o sitio
primario mais freqientemente acometido. Metastases ou recidiva tumoral foi
verificada na maioria dos casos. O principal achado a tomografia
computadorizada foi de tumor com margens bem definidas, contornos
regulares ou lobulados e que sofre realce pelo meio de contraste. O padréo
histol6gico mais freqliente é o com predominio de células fusiformes. Seu
principal marcador imunohistoquimico é o KIT sendo que a maioria também

apresenta positividade ao CD34.

Descritores: 1.Tumores do estroma gastrintestinal; 2.Neoplasias
gastrintestinais; 3.Doencas gastrintestinais; 4.Sarcoma; 5.Mesilato de

imitinib.
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Macedo LL. Gastrointestinal Stromal Tumor: Clinical, radiological and
anatomopathologic standards. [dissertation]. Sdo Paulo: Curso de PoOs-
Graduacao em Ciéncias da Saude do Hospital Helidpolis; 2008. 73p.

Objective: To study clinical, radiological and anatomopathologic
Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTs) pattern. Method and Materials:
Employed study model was observational and retrospective. Information from
all patients who went through surgery due to GIST, was obtained at
Heliopolis Hospital covering a period between December 2000 and
September 2007. Analyzed variables were sex and patients' age, signals and
symptoms at preliminary consultation, tumor location and size, radiological
findings, anatomopathologic characteristics and metastasis occurrence.
Results: Number of patients included in study consisted of 10 men and 9
women. Average age at diagnosis was 57 years. Foremost complains at
initial consultation was abdominal pain. Original primary tumors locations
were stomach, mesenterium, rectum, intestine, sigmoid and esophagus.
Average tumors size was 8.5 cm. Most important radiological method used
was Computerized Tomography. Tumor with much defined margins and
presenting highlight by contrast medium were major findings met by image.
Histologically 15 tumors were classified as fusiform. All of them were positive
to histochemical marker KIT and 12 cases were also positive to marker
CD34. Within present study 12 patients presented metastasis after tumor
diagnosis or recurrence within an average period of one year and 11 months.

Conclusion: GISTs occur in middle-age adults as well as senior ones,
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presenting nonspecific symptoms such as abdominal pain, weight loss,
nausea and vomits. Stomach is the primary and most frequently attacked
target. Metastasis or tumoral recidivation was verified in most cases. Major
finding by computerized tomography belonged to tumor with well defined
margins, regular or lobulated outlines and showed highlight by the contrast
medium. Fusiform cells predominance was the histological standard. Its most
important indicator is the KIT, being that the majority also presented

positiveness to CD34.

Descriptors: 1.Gastrointestinal stromal tumor; 2.Gastrointestinal neoplasms;

3. Gastrointestinal diseases; 4.Sarcoma; 5.Imatinib mesylate.
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1 INTRODUCAO

Tumores do estroma gastrintestinal (GISTs) sdo atualmente os
tumores nédo epiteliais mais comuns do trato gastrintestinal. O termo tumor
do estroma gastrintestinal foi usado pela primeira vez por Mazur e Clark
(1983) para descrever uma forma ndo usual de neoplasia ndo epitelial do
trato gastrintestinal que néo tinha todas as caracteristicas tradicionais para
serem classificados como tumor de musculo liso ou de células de Schwann
M Acredita-se, atualmente, que os GISTs sdo derivados de um precursor

das células intersticiais de Cajal * ®

, normalmente presentes no plexo
mioentérico, sendo classificados distintamente de outros tumores de origem
mesenquimal, como os lejomiomas e os leiomiosarcomas . As células
intersticiais de Cajal normalmente expressam um receptor do fator de
crescimento da tirosinoquinase denominado de gene KIT. Praticamente
todos os GISTs expressam atividade para o KIT.

Desde 2000 o estudo imunohistoquimico, com pesquisa do KIT,

passou a fazer parte da avaliacdo dos tumores abdominais para a pesquisa

Leonardo Lopes de Macedo
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do GIST. Por ser um tumor recentemente descrito, a literatura ainda é
carente de trabalhos que possam caracterizar bem este tipo de neoplasia.
Talvez uma melhor avaliacdo tenha sido feita na direcdo do diagndstico
histopatoldgico, principalmente devido a contribuicdo da imunohistoquimica,
porém ainda falta uma melhor caracterizacdo clinica, radiolégica e evolutiva
destes tumores. Os primeiros trabalhos relatavam que este tipo de neoplasia
tinha um comportamento benigno em cerca de 70% dos casos. Porém,
trabalhos mais recentes, tém destacado que, em muitos casos, a evolucao
pode ser desfavoravel com um alto indice de recidiva tumoral. A partir da
experiéncia obtida no atendimento e acompanhamento dos casos atendidos
no Hospital Helidpolis, procuramos detalhar caracteristicas clinicas, de
imagem e anatomopatoldgicas, visando contribuir para uma melhor

compreensao desta neoplasia.

A Santiago Ramén y Cajal (1852 — 1934), neuropatologista espanhol, ganhador Prémio
Nobel de Medicina em 1906 juntamente com Camillo Golgi.

B Células de Cajal — sdo células de origem mesenquimal localizadas na parede intestinal
entre 0 plexo neural e as células musculares lisas. Redes de células de Cajal estao
associadas ao plexo de Auerbach e com o plexo muscular profundo (intestino delgado) e
com o plexo submuscular (célon). Algumas destas redes de células participam como
marcapasso da atividade intestinal envolvida na geracdo do peristaltismo intestinal e, outras,
medeiam a neurotransmissao.

Leonardo Lopes de Macedo
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2 OBJETIVOS

Estudar o padrdo clinico, radiologico e anatomopatologico dos

Tumores do Estroma Gastrintestinal (GISTS).

Leonardo Lopes de Macedo



REVISAO DA LITERATURA



REVISAO DA LITERATURA 7

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Definicbes e aspectos historicos do tumor do estroma

gastrintestinal (GIST)

Tumor do Estroma Gastrintestinal (GIST) é uma neoplasia
recentemente reconhecida. No passado, esses tumores eram classificados
como leiomiomas, leiomiossarcomas e leiomioblastomas, mas hoje é
evidente que o GIST é uma entidade isolada e o0 sarcoma mais comum do
trato gastrintestinal 4 %9,

Hirota et al. ) descreveram em 1998 mutacdes no KIT,
protooncogene presente na maioria dos GISTs. Gene KIT codifica a Proteina
KIT, que é um receptor trasmembrana para a citoquina, conhecida como
stem cell factor (SCF). GISTs foram considerados resistentes a
quimioterapia e com um pobre prognéstico, até que em 2001 foi sintetizado o
imatinib mesilato um quimioterapico com alta atividade contra o GIST ©.

Este quimioterapico € um inibidor seletivo de certas tirosinoquinases

incluindo KIT, PDGFRs, BCR-ABL e ¢c-FMS ©.

Leonardo Lopes de Macedo
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Hoje, GISTs podem ser definidos morfologicamente como tumores
mesenquimais que usualmente se originam do trato gastrintestinal (TGI),
frequentemente expressam a proteina KIT (aproximadamente 95%
apresentam positividade do KIT através do estudo imunohistoquimico) e que
podem apresentar mutagbes do gene que codificam o receptor da

419 O ensaio imunohistoquimico

tirosinoquinase (até 90% dos casos)
detecta a proteina KIT e as analises baseadas nas sequéncias de DNA
podem detectar as mutacdes do GENE. Outros achados uteis no diagndstico
sao a negatividade imunohistoquimica para a Desmina (>95%) e a auséncia

de metastases para linfonodos ou pulmdes como descrito por Yamaguchi et

al. (2004) ® e por Hirota et al. (2006) 9.

3.2 Epidemiologia

Por ser uma neoplasia recentemente descrita os dados
epidemioldégicos ainda s&o escassos. Trés estudos populacionais
demonstraram uma incidéncia anual de 14,5 casos por milhdo na Suécia, 11
casos por milhdo na Irlanda e 12,7 casos por milhdo na Noruega '"1213).
Aproximadamente 10% dos casos foram detectados em autépsias e 20%
foram achados incidentalmente através de endoscopia, métodos de imagem

ou cirurgias para outras condigdes. Em outros dois estudos realizados nos

Estados Unidos a média de idade ao diagndstico variou de 63-69 anos ('*1%.

Leonardo Lopes de Macedo
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Apenas aproximadamente 3% dos GISTs sao detectados antes dos

21 anos ' sendo raramente vistos em criancas. Em estudo

epidemioldgico de Tran et al. '®

, houve uma pequena predominéncia em
homens (55% dos casos), com uma distribuicdo semelhante nos estudos
populacionais realizados por Kim et al. ") e Nilson et al. '® respectivamente
na Coréia e na Suécia.

Miettinen et al. ('®

, em estudo realizado pelo AFIP (“Armed Forces
Institute of Pathology”, Estados Unidos da Ameérica), demonstraram que
GISTs variam em potencial maligno, desde pequeno tumor detectado
incidentalmente com excelente progndstico até sarcomas altamente
agressivos. A proporc¢ao desses tumores com alto risco varia de 20-35% (413)
sugerindo uma incidéncia anual de 5 por milhdo. E importante destacar que,
presumivelmente, tumores com pequenas dimensdes ndo sao reportados
para os registros de cancer "),

A epidemiologia dos GISTs deve mudar com tempo, na medida em

que critérios diagnosticos e pesquisas nesta area sejam desenvolvidas.

Fatores predisponentes ainda nao foram descritos.

3.3  Quadro clinico

O sintoma mais comum na apresentacdo € o sangramento () Os

GISTs volumosos frequentemente tém crescimento exofitico a partir do local

Leonardo Lopes de Macedo
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de origem, se insinuando entre as algas intestinais e os 6rgaos abdominais,
podendo erodir a mucosa do trato gastrintestinal e se insinuar para o lumen
19 o sangramento pode ocorrer para o interior da cavidade abdominal
causando um quadro de abdome agudo com dor abdominal e levando
muitas vezes a uma intervencgao cirurgica de emergéncia ou pode ocorrer
para o interior do lumen do trato gastrintestinal causando hematémese,

melena ou anemia ©°.

Pacientes com GIST podem ter varios outros
sintomas como: dor ou desconforto abdominal, saciedade precoce, sintomas
obstrutivos, disfagia, febre e sintomas relacionados a anemia, como fadiga

4,14

ou palpitagao (“4.14) porém, sao descritos também tumores assintomaticos.

Entre 10 e 25% dos pacientes apresentam metastases ao diagndstico (**'°).
Os GISTs podem se originar em qualquer parte do trato
gastrintestinal. O estdbmago (40-60%) e o intestino delgado (30-40%) s&o os

(151921 " O colon, reto, esdfago,

locais acometidos com maior frequéncia
mesenteério, retroperitdnio e outros érgaos intra-abdominais podem ser os
sitios de origem. No estudo epidemiolégico realizado por Tran et al. (19 51%
dos casos foram primarios do estdbmago, 36% do intestino delgado, 7% do
colon, 5% do reto e 1% do esofago @, Kim et al. "), realizaram um estudo
multi-institucional na Coréia e observaram que as diferengas clinicas e
histolégicas dos GISTs entre as populagdes coreanas e do ocidente séo
minimas.

(22

Nowain et al. ®® demonstraram que GISTs freqiientemente geram

metastases intra-abdominais localizadas no peritdbnio, mesentério e figado,

Leonardo Lopes de Macedo
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sendo raras as metastases extra-abdominais. Também podem ter implante
na cicatriz cirurgica e raramente no trajeto de drenos. Metastases para

linfonodos sao raras.

3.4 Histopatologia

Os GISTs sao usualmente bem circunscritos e envoltos por uma
pseudocapsula. Microscopicamente, as células do GIST podem ser
classificadas morfologicamente em fusiformes (70%), epitelidides (20%),
mistas ou raramente pleomorficas 2 GISTs volumosos podem apresentar
degeneracao cistica ou necrose central.

A maioria dos GISTs (aproximadamente 95%) é positiva para a
proteina KIT (antigeno CD117, um epitopo da KIT tirosinoquinase) através

21)

do teste imunohistoquimico @1 Podem exibir um padrao difuso, focal ou

misto “132%),

A detecgdo da expressdao do KIT através do teste
imunohistoquimico e a morfologia do tumor sdo extremamente uteis na
diferenciacao entre GISTs e outras neoplasias mesenquimais 49 A maioria
dos GISTs (70%) expressa CD34, uma glicoproteina transmembrana
também encontrada em células progenitoras hematopoiéticas e células

@1 Uma isoforma da proteina quinase C, PQC-6 tem alta

endoteliais
expressdo em muitos GISTs ?*?® e pode ser Util na identificagdo de GISTs

com expressao negativa para o KIT ?®272®) G|STs podem ser positivos para

Leonardo Lopes de Macedo



REVISAO DA LITERATURA 12

actina de musculo liso (SMA, 30-40%), porém sao usualmente negativos
(aproximadamente 95%) para S-100 (um marcador de células neurais) ®® e
para desmina (aproximadamente 98%, um filamento protéico tipico do

musculo) %31,

3.5 Diagndstico e avaliagdo por imagem

GISTs provavelmente representam de 16% a 33% de todos os
sarcomas de partes moles, variando na dependéncia do relato de GISTs

pequenos e incidentais. Multiplos pequenos GISTs, assintomaticos,

(11 13)

permanecem indetectados ). Em um estudo realizado por Nilsson et al. (13)
dois GISTs foram encontrados a cada 1000 autdpsias realizadas, sugerindo
que GISTs assintomaticos e com baixo potencial maligno ndo sao tumores
muito raros da populagao mais idosa e que talvez estes tumores sejam muito
mais frequientes que aqueles com alto potencial maligno.

Exames baritados podem demonstrar um defeito de enchimento
redondo ou oval quando os tumores permanecem intraluminais ou

(26

subserosos . Alguns tumores tém um componente extra-seroso e podem

ser vistos como uma massa extrinseca que comprime algas intestinais

adjacentes .

l. (32 l. (33

Sandrasegaran et al. ®? e Ghanen et al. ®® demonstraram que GISTs

menos agressivos geralmente aparecem ao estudo tomografico como
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tumores bem definidos, redondos ou ovais, exofiticos, normalmente menores
que 5 cm, com atenuacgao de partes moles e realce homogéneo pelo meio
de contraste'. Burkill et al. (2003) ®* demonstraram que GISTs com margens
irregulares ou lobuladas, tamanho maior que 10 cm, necrose central,
ulceragao e realce heterogéneo pelo meio de contraste sdo considerados
mais agressivos. Calcificagdo, necrose e ulceracdo podem ser encontradas

(26,35

em tumores de risco intermediario ). Areas cisticas centrais também

podem ser encontradas .

Estudos de imagem sao importantes ndo sé na detecgao e localizagao
do tumor, mas também na avaliagdo da extensdo e no acompanhamento
desses tumores ). Metastases linfonodais sdo usualmente encontradas em
adenocarcinomas gastricos, no entanto, a maioria dos GISTs, mesmo os
mais agressivos, nao apresenta este tipo de disseminagcdo, sendo as
metastases para o figado e o peritbnio as mais comuns 8 Antes da
abordagem cirurgica de GISTs primarios uma TC abdominal deve ser
realizada para excluir metastases hepaticas e peritoneais e para avaliar a

(3239 Como a maioria dos GISTs tém

extensdao primaria do tumor
crescimento exofitico, a TC é mais util do que a endoscopia ou os estudos
baritados na avaliagdo do tamanho real do tumor e extensdo. TC é
geralmente o método de imagem utilizado no acompanhamento dos
pacientes operados para a deteccdo de metastases e recidiva tumoral S

Tanto na TC quanto na RNM podem ser encontradas metastases hepaticas

isoladas ou multiplas. Geralmente sdo nddulos bem definidos com ou sem
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degeneragao cistica central. Na RNM as metastases hepaticas sao
tipicamente hiperintensas em imagens ponderadas em T2 e podem se
confundidas com cistos ou hemangiomas ©2).

Apo6s o tratamento com Imatinib as metastases hepaticas podem
sofrer degeneragao cistica tornando-se maiores e melhor delimitadas nos
estudos de TC e RNM @840 E importante estar atento para que esta

degeneragao nao seja confundida com novas lesdes ou com doenca em

progressao 7).

3.6 Manejo nadoenca localizada

Em consensos publicado em 2004 e 2007 ficou estabelecido que a
cirurgia é o tratamento de escolha para os GISTs ndo metastaticos “'*?. O
tumor deve ser removido em bloco com a preservagado da pseudocapsula e
com ressecgdo adequada das margens “***. A extensdo das margens que
deve ser ressecada ainda nao foi definida. Resseccao de linfonodos
regionais nao € necessaria, uma vez que GISTs raramente geram
metastases para linfonodos “°* Boni et al. (2005) “® demonstraram que a
ruptura do tumor esta associada a um maior risco de desenvolvimento de
implantes peritoneais.

Resseccdo em bloco é recomendada sempre que possivel nos casos

de envolvimento de érgaos contiguos “7) A morbidade associada pode ser
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substancial quando o] tumor requer gastrectomia total,

(46)

duodenopancreatectomia ou resseccdo abdominoperineal Nestes

pacientes, tratamento pré-operatorio com Imatinib pode ser considerado

(484950 O diagnostico por bidpsia através da parede abdominal pode

aumentar o risco de disseminagao do tumor para a cavidade abdominal, que

pode ser usualmente prevenido quando a bidpsia é realizada através de

endoscopia “"

3.7 Risco de recorréncia e prognhgstico

Muitos GISTs tém um potencial maligno incerto. A estimativa do risco

de recorréncia é importante, uma vez que a terapia adjuvante ja € uma

realidade no manejo destes tumores 484929

Pacientes em que os tumores romperam para o interior da cavidade
abdominal antes da cirurgia ou mesmo durante a cirurgia ttm um maior risco
de recorréncia. Por outro lado, tumores pequenos (menores que 1 cm) e/ou

achados incidentalmente, quase que invariavelmente, tém uma evolugao

benigna (18",

(52)

Tumores originados do intestino delgado, codlon, reto ou

mesentério sdo geralmente associados a uma evolugao menos favoravel do

que aqueles originados do estdmago (183,
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Outros fatores que podem estar associados a um pior progndstico

(83)

incluem a presenga de necrose, alta celularidade e marcado

pleomorfismo, aneuploidia do DNA, presenca de atividade da telomerase e

(54,55

presenca de mutagdes no KIT ) Imunorreatividade ao KIT ou expressao

do CD34 ndo parecem estar relacionados, de forma independente, com
fatores progndsticos de sobrevivéncia ('8

Segundo os autores Tran et al. (15), a sobrevivéncia em cinco anos de
pacientes com GIST foi de 45%. DeMatteo et al. ®® demonstraram que a
sobrevivéncia em cinco anos variou de 50 a 65% apds a ressecgao completa
do tumor primario, mas 40-90% dos pacientes cirurgicos tiveram recorréncia
ou metastases no pds-operatorio. Em estudo realizado no Instituto Nacional
do Cancer (INCA), Valaddo et al. ©” relataram que a sobrevida global,
estimada em 5 anos, foi de 53% para GISTs gastricos e que o tamanho
tumoral (> que 13,5cm) e a presenca de recidiva representaram fatores
prognosticos independentes relacionados a sobrevida global. O tempo médio
de sobrevida em pacientes com doencga metastatica ou com recorréncia local
foi de 10-20 meses antes da era do imatinib, embora em estudo realizado

(14)

por Miettinen et al. uma pequena proporcdo de pacientes com

metastases intra-abdominais tenha sobrevivido mais do que 20 anos.
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3.8 Manejo da doenca metastéatica e/ou recorrente

Imatinib € considerado o tratamento de escolha para a doencga

41,42,58,59

metastatica ) Aproximadamente 65-70% dos pacientes respondem

89 O tempo médio

parcialmente, e outros 15-20% permanecem estaveis
de resposta € de 12 - 15 semanas, porém muitos pacientes obtém um
beneficio subjetivo poucos dias apds o inicio da droga e a tomografia por
emissao de positrons (FDG-PET) pode mostrar resposta do tumor ja nas
primeiras 24 hs ©®'28%_ por outro lado alguns GISTs regridem lentamente e
podem levar até um ano para que a redugdo seja considerada como
resposta parcial a droga. Apenas 5% ou menos tem resposta completa
(9,64,65).

Metastases hepaticas podem se tornar hipodensas, com aspecto
cistico pelo estudo tomografico, representando degeneracao hialina com
uma pequena quantidade de células tumorais nos tecidos de biopsia ® A
duracdo meédia de resposta pode exceder dois anos. Pacientes que
apresentaram uma resposta parcial e aqueles que tiveram a doenca
estabilizada tém uma sobrevida similar, enquanto aqueles que tiveram
resisténcia primaria ao Imatinib tém um pior prognéstico ©6) O tempo médio
de sobrevivéncia dos pacientes com doenca metastatica e tratados
primariamente com quimioterapia ainda nao é conhecido.

Mutagdes no KIT e no PDGFR-a podem ajudar a predizer a resposta

b (44,67)

ao Imatini Pacientes com mutagdes no KIT éxon 11 tém uma
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resposta parcial superior a 85-90%, enquanto aqueles com mutagdes no KIT
éxon 9 tém uma resposta parcial de aproximadamente 50%. Pacientes sem
mutacdes detectaveis no KIT ou PDGFR-a respondem menos

freqientemente ao quimioterapico do que aqueles com mutacdes éxon 11

(68) 69,70)

, mas mesmo assim tém aproximadamente 39% de resposta (
Esses resultados sugerem que o tratamento com Imatinib deve ser
considerado praticamente para todos os pacientes com GIST metastatico,
independentemente do status mutacional do tumor @) Os raros pacientes
que apresentam wuma mutagdo com resisténcia reconhecida ao
quimioterapico, como a mutacao PDGFR-a éxon 18, sdo considerados a
Unica excegao a esta regra ¢
A dose diaria de 400-600mg de imatinib é considerada a dose padrao

®41)  Dois estudos randomizados compararam a administracdo de 400mg

72)  Nestes

2x/dia (800mg/dia) com a administragdo de 400mg 1x/dia
estudos a dose de 800 mg esteve associada com o tempo mais longo sem a
progressao da doenca, poréem em nenhum dos estudos a dose mais alta
esteve associada a uma resposta superior ou a uma taxa maior de
sobrevivéncia. A dose maior esteve associada a um maior risco de
toxicidade. Outro estudo randomizado demonstrou que a descontinuidade na
administragcao da droga esteve associada a uma progressao da doenga em

66% dos pacientes, enquanto somente 15% dos pacientes que usaram a

droga de forma continua tiveram progressao da doenga ("3 No entanto, a
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diferenca de taxa de sobrevivéncia entre os dois grupos ainda nao foi
demonstrada.

Até o presente momento a administragdo continuada do
quimioterapico € recomendada no tratamento da doenga avangada, sem um
limite de tempo de durac&o do tratamento ©¢71:74),

Efeitos adversos do imatinib sdo usualmente leves ou moderados. Os
efeitos adversos mais comuns sao edema (usualmente periorbital), fadigas
musculares, diarréia, nauseas e vomitos. Anemia, neutropenia e elevagao
das transaminases hepaticas s&o comuns (066) A terapia com essa droga
requer estreita vigilancia, especialmente no inicio do tratamento, em
pacientes idosos e naqueles em uso de medicagbes concomitantes G8 A
resposta pode ser monitorada usando Tomografia computadorizada (TC) ou
Ressonancia nuclear magnética (RNM) ®”. FDG-PET ocasionalmente pode
ajudar na decisao clinica, porém o acesso a este método é restrito e nédo é
requerido para a administracdo do Imatinib 379

Existem evidéncias que a resseccado de metastases poderia aumentar
a taxa de sobrevivéncia em pacientes selecionados e que a retirada de
metastases infectadas, obstrutivas ou sangrantes € mandatdria. Ainda nao é
conhecido o tempo ideal para ressecgao cirurgica de metastases que estao

sendo acompanhadas na concomitancia do tratamento com quimioterapia

(48,76)
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3.9 GISTs resistentes ao imatinib

A maioria dos pacientes com doenga metastatica responde ao
imatinib. Alguns, no entanto, podem ter lesdes resistentes sendo que estas
podem ocasionalmente serem detectadas precocemente pelos exames de
imagem. Estes tumores podem mostrar o caracteristico padrao “nédulo em
uma lesao”, onde um nddulo denso cresce numa lesdo hepatica que se
tornou hipodensa ou mais homogénea durante a terapia ('), Quando outras
lesdes metastaticas continuam a responder, ressecg¢ao cirurgica das lesdes
em crescimento pode ser considerada (78) Ablagao por radiofrequéncia pode
ser uma opg¢ao quando a cirurgia nao € viavel.

Uma dose acima de 800 mg/dia pode ser recomendada nos pacientes
em uso de baixa dose e com progressao da doenga. Aproximadamente 5%
dos pacientes com progressdao da doengca e em uso da dose padréo,
respondem ao aumento da dose. Outros 30% vao ter a doenga estabilizada
(72,79).

Pacientes com progressao da doenga apesar da elevacdo da dose
sdo candidatos a utilizarem outros inibidores da tirosinoquinase. Sunitinib
(SU11248) é um inibidor do KIT, PDGFR-a, e do receptor do fator de
crescimento da epiderme vascular, e foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para tratamento de pacientes com GISTs nos quais
houve progressdao da doenga com uso do Imatinib ou que nao toleraram o

tratamento com essa droga 9 Em um estudo randomizado o tempo médio
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de progressao tumoral foi de 6,3 meses para pacientes tratados com
Sunitinib, comparado com 1,5 meses para aqueles pacientes tratados com

®0)  Efeitos adversos

placebo e que falharam com a terapia com imatinib
incluem diarréia, descoloragdo da pele e cabelos, hipertensdo arterial,

sangramento e fadiga.

3.10 Tratamento paliativo em pacientes resistentes ao inibidor da

tirosino quinase

A continuacado do imatinib apesar da progressdo da doenga pode ser
benéfica quando a sensibilidade a esse quimioterapico e a resisténcia dos
clones coexiste no mesmo paciente, e nesses casos a terapia com essa
droga pode ser continuada até quando existir evidéncia de efeito benéfico.
Interromper o Imatinib antes do inicio de uma terapia alternativa geralmente
resulta em disseminagao tumoral e aumento dos sintomas clinicos (74),

Como outros sarcomas, GISTs podem responder moderadamente a
terapia radioterapica. Em pacientes selecionados a irradiagdo pode ser
usada para um controle das metastases sintomaticas. Remogao cirurgica de
metastases obstrutivas, sangrantes ou dolorosas pode ser uma alternativa.
Menos que 5% dos pacientes respondem a quimioterapia convencional e o

tempo de resposta é geralmente curto ©®).
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3.11 Terapia adjuvante

Apesar da administragdo adjuvante do Imatinib parecer atrativa na
remogdo dos GISTs com alto risco de recorréncia “9°0768Y isso ainda é
considerado experimental at¢ o momento " O estudo ACOSOG Z9001
compara pacientes que receberam terapia adjuvante com doze meses de
administracdo da droga e doze meses de administracdo de placebo,
seguidos de resseccgao cirurgica de GISTs com 3 cm ou mais de didmetro.
Outro estudo randomizado em andamento (EORTC) também esta tentando
demonstrar a seguranga e a eficacia na administracado de 400mg de Imatinib
1x/dia como terapia adjuvante.

Pacientes que tiveram ruptura do tumor para o interior da cavidade
abdominal apresentam um alto risco de recorréncia e devem ser
considerados candidatos a quimioterapia apesar dessa pratica nao ter sido
comprovada por grandes estudos e a duracdo da administracdo ser
desconhecida. Radioterapia e quimioterapia adjuvante nao tém valor

comprovado e, portanto, ndo sao recomendadas (38).
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3 METODO E MATERIAIS

O modelo de estudo utilizado foi observacional e retrospectivo. Esse
trabalho nédo foi patrocinado por nenhuma entidade publica ou privada e foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Helidpolis sob o nimero 599.
Foram obtidas as informacGes de 19 pacientes operados por GIST no
periodo compreendido entre dezembro de 2000 e setembro de 2007. Esses
pacientes receberam tratamento inicial e estdo sendo acompanhados nos
ambulatérios de oncologia, gastrocirurgia e coloproctologia. Na avaliacdo do
seguimento dos pacientes foram considerados para mensuracdo de tempo
os intervalos compreendidos entre a primeira consulta e a ultima consulta ou
morte do paciente. A data da morte do paciente foi obtida através da certiddo
de O6bito. Para a inclusdo dos pacientes no presente estudo foram
considerados somente agueles com neoplasia com padrao histolégico e
imunohistoquimico compativeis com GIST. Neste estudo todos os pacientes
apresentaram positividade para o marcador imunohistoquimico KIT.

Através da revisdo dos prontuarios e do seguimento dos pacientes

foram coletadas as informacdes clinicas. As variaveis analisadas foram:
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género, idade, sinais e sintomas na consulta inicial, tabagismo, etilismo,
localizacdo priméria e tamanho do tumor, presenca de metastase no
momento do diagndstico, tratamento realizado e incidéncia de metastases
e/ou recidiva tumoral no acompanhamento desses pacientes. Em sua
apresentacao inicial os tumores foram classificados em primarios,
metastaticos e/ou recorrentes.

O diagndéstico histolégico foi realizado no laboratério de anatomia
patolégica do Hospital Heliépolis. Histologicamente os tumores foram
classificados em trés grupos: predominio de células fusiformes, predominio
de células epiteliais e misto (mistura de células fusiformes e epiteliais). As
laminas foram avaliadas por dois patologistas com titulo de especialista ha
mais de 10 anos. Para analise das laminas foram utilizados microscoépios
opticos, Olympus, modelo CX31, com aumento maximo de 1000 vezes. A
avaliacdo imunohistoquimica foi realizada no Instituto Adolfo Lutz. Foram
avaliados o0s seguintes marcadores imuno-histoquimicos: actina alfa de
musculo liso, proteina S-100, CD 34 e CD 117 (KIT).

A avaliacdo do tamanho do tumor foi baseada na mensuracdo do
espécime cirdrgico e/ou através da avaliacdo tomografica. Foi considerado o
maior diametro do tumor para fins de mensuracéao.

Os exames de tomografia computadorizada foram realizados em
aparelho helicoidal, Somaton Emotion (Siemens). Foram realizados cortes
de 8mm com incremento de 8mm, antes e apds a administracdo endovenosa

de contraste iodado, hidrossolUvel, ndo ibnico. Foi administrado contraste
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oral para todos os pacientes. Os sinais radiolégicos analisados foram:
densidade da leséo, realce pelo meio de contraste, margens, contornos,
calcificacdo, gas intra-tumoral, centro hipodenso, dimensdes, se o0
crescimento foi predominantemente endofitico ou exofitico e metastases
e/ou recorréncia tumoral (Anexo A).

Os exames de ultra-som foram realizados em aparelho Vivid 3
(General Electric Medical Systems). Os exames contrastados foram
realizados em aparelho tele-comandado, Challenge (Philips Electronics).

Todos os exames foram analisados em consenso por radiologistas
especialistas em cada uma das areas (tomografia, ultra-sonografia e
radiologia convencional), todos com titulo de especialista ha mais de 10

anos.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos pacientes (Anexo B)

Entre dezembro de 2000 e setembro de 2007, 19 pacientes (10
homens e 9 mulheres) foram operados no Hospital Heliépolis com o
diagnéstico confirmado de GIST. O tempo médio de seguimento foi de 24,5
meses (variando de 3 meses a 104 meses). A média de idade entre os
homens foi de 49,4 anos (variando de 25 a 64 anos) e entre as mulheres foi
de 67,1 anos (variando de 46 a 79 anos). A média de idade do grupo foi de
57,8 anos.

As principais queixas dos pacientes na consulta inicial foram dor
abdominal (n=14), perda de peso (n=6), nauseas (n=6), vomitos (n=5),
sangramento gastrintestinal alto ou baixo (n=4) e alteragdo do habito
intestinal (n=4) (Gréfico 1). Um paciente com neoplasia esofagica tinha como
queixa principal disfagia e outro paciente era assintomatico com o tumor
sendo descoberto através de exame proctoldgico de rotina. Dois pacientes

foram admitidos no hospital com quadro de abdome agudo obstrutivo e um
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paciente com quadro de suboclusédo intestinal. Do total de pacientes 6

(31,5%) eram tabagistas e 3 (15,8%) eram etilistas.

Grafico 1 — Principais queixas dos pacientes na consulta inicial.

Quadro Clinico

o

O

et

c

=

Q

o

o

a

L)

e

o

=

e

z DORABDOMIMAL  FERDA OF PEED MALEEAS WERITCE BANCRAMENTD  ALTERACACOD ABDCMEAGIDD  ELBOCLLSAD
CASTRNTESTINAL HARMT ORSTALITAD WTESTRAL

INTESTINAL

5.2  Caracteristicas dos tumores (Anexo B)

Os locais de origem dos tumores primarios foram o estémago (n=6 —
Figura-1), o mesentério (n=5 — Figura-2), o reto (n=4), o intestino delgado
(n=2 — Figura-3), o sigmoide (n=1) e o esbfago (n=1) (Gréfico 2). O tamanho
do tumor variou de 0,8 cm a 28,0 cm (média de 8,5cm) com os tumores do
estbmago apresentando uma média de 3,1cm e os do mesentério de
17,4cm. Oito pacientes (42,1%) tiveram tumores menores que 5 cm, 4
(21,0%) tumores entre 5 cm e 10 cm e 7 (36,9%) tumores maiores que 10

cm.
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Grafico 2 - Local de origem dos tumores primarios
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Figural -

GIST DO ESTOMAGO: (A) Ao EED lesdo arredondada, circunscrita,
tipicamente submucosa (seta branca). (B) TC demonstra tumor com
densidade de partes moles, homogéneo, contornos regulares,
predominantemente intra-luminal (seta preta).
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Figura2 —

GIST DO MESENTERIO. (A) TC sem contraste demonstrando
volumosa formagéo expansiva, hipoatenuante, de limites definidos,
contornos lobulados e em intimo contato com algas intestinais. (B)
Apds a administracdo endovenosa do meio de contraste a lesédo sofre
realce heterogéneo (setas) pelo meio de contraste.
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B

Figura3— GIST DO INTESTINO DELGADO. (A) Formagdo expansiva, com
densidade de partes moles, heterogénea, limites definidos,
contornos lobulados, apresentando algumas &reas centrais
hipoatenuantes (setas brancas) e em intimo contato com algas
intestinais. (B) Macroscopia - tumor aderido a parede do intestino
delgado com componente extra-luminal predominante.

(continua)
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Figura 3 —

(concluséo)

(C) Tumor apresentando areas hemorragicas e nécroticas (setas
pretas) que correspondem as areas hipoatenuantes observadas no
estudo tomografico. (D) Metastases hepéticas apresentando
aparéncia cistica.
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5.3 Anatomo-patolégico

Histologicamente 15 tumores (78,9% dos casos) foram classificados
como fusiformes (Figura 4 A), 3 (15,8%) como epitelidides (Figura 4 B) e 1
caso (5,3%) foi classificado como misto.

Através de analise imunohistoquimica foi possivel caracterizar que
todos os tumores apresentaram positividade para o marcador KIT (Figura 5
A). O marcador CD34 (Figura 5 B) foi positivo em 12 casos (63,2%). Outros
marcadores com menor expressdo foram actina de musculo liso, presente

em 9 casos (47,3%) e proteina S-100 presente em apenas 1 caso (5,3%).
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Figura4 — HISTOLOGIA: (A) Fotomicrografia (aumento de 40x/HE) de um GIST
fusiforme demonstrando células dispostas em fuso e com nucleos
alongados.

(continua)
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(concluséo)

Figura4 — HISTOLOGIA: (B) Fotomicrografia (aumento de 40x/HE) de um GIST
epiteliéide demonstrando células arredondadas e com o0s nudcleos
dispostos centralmente.

Figura5— IMUNOHISTOQUIMICA. (A) Imunohistoquimica do KIT (principal
marcador do GIST) mostra citoplasma das células corados em
marrom indicando positividade.

(continua)
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(concluséo)

B

Figura5—- IMUNOHISTOQUIMICA. (B) Imunohistoquimica do CD-34 positiva

5.4  Caracteristicas de imagem

Tivemos acesso aos exames de imagem, na primeira internagéo, de
17 dos 19 pacientes do neste estudo sendo: 15 tomografias
computadorizadas (TC) abdomino-pélvicas, 10 exames de ultra-som (USG)
e 3 estudos contrastados do trato digestivo superior (EED). Dos outros 2
pacientes conseguimos obter somente o0s laudos da tomografia
computadorizada.

Tomografia Computadorizada foi o principal exame de imagem
realizado. Sete (46,7%) tumores tinham densidade homogénea (Figura 1 B)

enquanto os outros oito (53,3%) tinham densidade heterogénea (Figura 2),
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sendo que todos os tumores com menos que 5 cm tinham densidade
homogénea, enquanto a grande maioria dos tumores com mais de 10 cm
tinha densidade heterogénea (Anexo C). Centro hipodenso foi verificado em
7 (46,7%) casos, calcificacdes (Figura 6) em 3 (20,0%) casos e gas intra-
tumoral ndo foi caracterizado em nenhum dos tumores avaliados por TC.
Todos os tumores apresentaram realce apds a administracdo do meio de
contraste sendo que o realce foi homogéneo em 7 (46,7%) casos e
heterogéneo em 8 (53,3%) casos. Semelhante ao que foi descrito para a
densidade, foi observado que os tumores menores que 5 cm tendem a ter
um realce homogéneo, enquanto os tumores maiores que 10 cm tendem a
ter um realce heterogéneo. Treze (86,7% dos casos) tumores tinham
margens bem definidas e somente 2 (13,3%) tumores tinham margens
parcialmente definidas (Figura 7). Nenhum dos tumores foi caracterizado
como tendo margem indistinta. Oito (53,3%) tinham contornos regulares e os
outros 7 (46,7%) tinham contornos lobulados (Figura 3). Nenhum dos
tumores foi caracterizado como tendo contornos irregulares. Dos 11 tumores
avaliados por tomografia e com origem no estdbmago, intestino delgado,
intestino grosso e reto, 8 (72,7%) tumores tiveram crescimento exofitico e 3

(27,3%) crescimento endofitico.

Leonardo Lopes de Macedo



RESULTADOS 39

Figura 6 —

GIST DO MESENTERIO. (A) TC sem contraste demonstrando
formacdo expansiva com densidade de partes moles, limites
definidos, contornos regulares, com calcificagbes no seu interior
(seta) e localizada no flanco esquerdo. (B) Ap6s a administracéo
endovenosa do meio de contraste a lesdo sofre realce homogéneo,
destacando-se zona hipoatenuante no seu limite anterior (asterisco)
gue representa componente cistico/necrético.

(continua)
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Figura 6 —

(concluséo)

(C) Exame ultra-sonografico demonstrando formacdo expansiva,
hipoecéide, de |limites definidos, com pequenos focos
hiperecogénicos (calcificacdes) no seu interior (setas).
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Figura7 —

B

GIST DO RETO. (A) Formacao expansiva com densidade de partes
moles, limites parcialmente definidos (B) e que sofre realce
heterogéneo pelo meio de contraste.

(continua)
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(concluséo)

C

Figura7 - GIST DO RETO: (C) Tumor avancado ja apresentando disseminagao
para o figado.

Das neoplasias gastricas somente 1 (a maior delas com 6,2 cm)
apresentou area hipodensa central, sendo a maioria delas com menos que 5
cm e com as caracteristicas ja descritas acima. Os tumores do mesentério,
assim como os tumores do intestino delgado, eram maiores em relagéo aos
tumores gastricos e exerciam efeito de massa com compressdo de
estruturas  adjacentes. Os  contornos desses tumores  eram
predominantemente lobulados (71,4% dos casos) e apenas um tumor néo

apresentou uma area hipodensa central. Massa mural que abaulava a
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mucosa, com margens regulares, foi a principal apresentacdo dos tumores
do reto.

Nos trés casos avaliados pelo EED encontramos uma tumoracao
gastrica, circunscrita, tipicamente submucosa e sem sinais de ulceracéo
(Figura 1 A).

O exame ultra-sonografico foi utilizado principalmente para a
caracterizacdo de metastases hepaticas. Trés tumores nos seus sitios
primarios foram identificados por esse exame, sendo caracterizados como
massa hipoecoica, de limites definidos e contornos regulares (Figura 6 C).

Nos dois pacientes que conseguimos obter somente os laudos para
analise, as variaveis radiolégicas descritas acima nao foram relatadas
completamente e, por isso, estes dois casos nao foram considerados para

fins de avaliacdo radiol6gica.

55 Tratamento

Todos os pacientes foram submetidos a cirurgia para a ressec¢ao do
tumor primario. Um dos pacientes com um tumor gastrico que media 0,8cm e
apresentava um nodulo no figado ao estudo tomografico foi submetido a
gastrectomia parcial e hepatectomia esquerda. Porém, apos 10 meses 0

tumor recidivou no peritbneo, com o quadro de carcinomatose peritoneal,
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com evolucédo desfavoravel e ébito do paciente apdés 1 ano e 4 meses do
diagnéstico.

Outro paciente com um tumor medindo 11,7cm e localizado no
intestino delgado, foi submetido a enterectomia parcial com reconstrucéo
imediata do transito e no ato cirdrgico foi feita a biépsia de um ndodulo

hepatico que posteriormente foi confirmado como metastatico.

5.6 Evolucao

Quatro pacientes apresentaram metastases para o figado e outro para
0 mesentério no momento do diagndstico. Outros nove pacientes tiveram
recorréncia do tumor, sendo dois casos para 0 mesentério, dois casos com
recidiva loco-regional e para o mesentério, dois casos para o figado, dois
casos com recidiva loco-regional isolada (Figura 8) e um caso para o
peritdnio (Anexo D). O tempo de recorréncia variou de 3 meses a 8 anos e 8
meses (média de 1 ano e 11 meses). Trés pacientes evoluiram para o Obito
com um tempo médio a partir do diagnéstico da doenca de 1 ano e 1 més

(variando de 7 meses a 1 ano e 4 meses).
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Figura8— GIST DO MESENTERIO: (A) TC demonstrando formac&o expansiva
de limites definidos, contornos lobulados, com algumas calcificacdes
e gque (B) apresenta realce heterogéneo pelo meio de contraste.

(continua)
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(conclus&o)

Figura8 — GIST DO MESENTERIO: (C) A les&o foi totalmente removida (D) e
apos 15 meses o paciente foi reinternado por recidiva loco-regional
(seta).
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6 DISCUSSAO

Miettinen et al.  assim como Sandrasegaran et al. ®?, demonstraram
que os GISTs sdo as neoplasias mesenquimais mais comuns do trato
gastrintestinal e podem ocorrer em qualquer sitio do TGI. Na casuistica do
Hospital Heliépolis 31,5% dos tumores foram primarios do estémago, 26,3%
do mesentério, 21,0% do reto e 10,5% do intestino delgado. Tivemos ainda
um caso (5,3%) acometendo o sigmdide e outro o esbdfago. Oroz et al.
(2005) @V e Levy et al. (2003) #® também demonstraram que o estdmago é
o sitio primario mais comum desses tumores. Tran et al. (2005) *® em
estudo epidemioldgico realizado nos Estados Unidos relataram que
aproximadamente 40% - 70% acometem o estdmago, respondendo por
2,5% dos tumores gastricos, 20% - 40% o intestino delgado e o restante dos
casos se distribuem em outros locais como o esb6fago, coélons, reto e

mesentério. Diferente do que foi descrito por Tran et al.

, NO presente
trabalho 26,3% dos casos foram primarios do mesentério.
Acometem individuos acima de 50 anos, sendo raros antes dos 40

anos, com pequena preferéncia pelo sexo masculino . Na casuistica do

presente estudo houve dois pacientes (10,5% dos casos) com menos de 40
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anos. Foi constatado também que a média de idade ao diagndstico entre os
homens (49,4 anos) foi bem inferior a das mulheres (67,1 anos), o que
levanta a possibilidade dos GISTs acometerem os homens numa idade mais
precoce. Este dado néo é relatado na literatura.

Os sintomas clinicos séo inespecificos e dependem basicamente da
localizacdo e do tamanho da lesdo. Miettinen et al. (2005) “ referem que
sangramento gastrintestinal seria o sintoma mais comum na apresentacao,
em contradicdo aos achados no presente estudo, onde dor abdominal foi
relatada por 14 pacientes (73,7% dos casos) na consulta inicial.
Sangramento gastrintestinal foi queixa inicial de 4 pacientes (21,0%). Outros
sintomas frequentes sdo: nauseas, vomitos, distensdo abdominal, anemia,
emagrecimento e massa palpavel ¢34,

A média de tamanho dos tumores no presente estudo foi de 8,5 cm,
dados muito semelhantes aos publicados por Tryggvason et al. “? em
trabalho realizado na Islandia, onde publicaram que a média de tamanho
desses tumores varia entre 5 — 8 cm. No entanto podem atingir grandes
dimensdes e, por terem crescimento predominantemente extraluminal,
raramente causam sintomas obstrutivos %2 O maior tumor por nés
relatado media 28,0 cm. Observamos também que os tumores do estémago
foram menores, quando do diagnéstico, em relacdo aos tumores do
mesentério, corroborando os dados publicados por Kim et al. (2004) ©.

Histologicamente podem ser classificados, de acordo com o tipo

celular predominante, em trés categorias: células fusiformes (70%),
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epitelidide (20%) e misto (10%) ®?. Esses dados s&o concordantes com 0s
achados do presente estudo, onde 78,9% dos casos foram classificados
como fusiformes, 15,8% epitelidides e 5,3% como mistos.

Através da avaliacdo imunohistoquimica pode-se dosar o KIT, um
receptor do fator de crescimento da tirosino-quinase, sendo este seu
marcador mais importante “%¥_ A maioria também apresenta positividade
para o CD34. Outros possiveis marcadores incluem vimentina, actina,

proteina S-100 e desmina (raramente) #3031

. Apesar de Kontogianni-
Katsarou et al. (2007) “” terem publicado GISTs KIT negativos, em todos 0s
pacientes incluidos no presente estudo, a imunohistoquimica demonstrou
positividade para esse marcador. Esses marcadores sdo extremamente Uteis
na diferenciacdo deste tumor para os outros de origem semelhante como os
leiomiomas, leiomioblastomas, leiomiossarcomas e schwanomas “%-. Alguns
como o leiomiossarcoma, podem ter apresentacdo radioldgica e histolégica
muito semelhante aos GISTs, porém o KIT é especifico dos GISTs ¢

Os GISTs podem ser benignos ou malignos, sendo fatores de pior
prognéstico a localizac&o distal no intestino, o tamanho do tumor, o alto grau

(51.56)  Nzo existe

de atividade mitética e a presenca de metastases
correlacdo entre grau de necrose, hemorragia ou padrdo de realce ao meio
de contraste pelo estudo tomografico que indiquem maior ou menor
potencial maligno ©®. Ghanem et al. ®® e Sandrasegaran et al. ©?
demonstraram que GISTs menos agressivos geralmente aparecem ao

estudo tomografico como massas bem definidas, redondas ou ovais,
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exofiticas, normalmente menores que 5 cm, com atenuacao de partes moles
e realce homogéneo pelo meio de contraste. Burkill (2003) ®* demonstrou
que GISTs com margens irregulares ou lobuladas, tamanho maior que 10
cm, necrose central, ulceracdo e realce heterogéneo pelo meio de contraste
sdo considerados mais agressivos. Assim como Burkill, Valad&o (2006) ©”
descreveu que tumores gastricos maiores que 13,5 cm apresentaram pior
prognéstico. No entanto, o tamanho néo foi um marcador progndstico neste
estudo uma vez que a média dos maiores diametros dos tumores
metastaticos e\ou recorrentes foi de 7,4 cm e dos tumores ressecados e sem
metéastases ou recidiva foi de 10,6 cm.

As lesBes intra-abdominais provavelmente resultam de uma
semeadura de células no interior da cavidade abdominal, enquanto as
metastases hepaticas provavelmente derivam de disseminacéo
hematogénica *?. Considerando somente os pacientes com tumor primario
localizado (14 casos), 7 (50%) tiveram recidiva tumoral num periodo médio
de 23,5 meses. Achados semelhantes foram publicados por DeMatteo et al.
em 2000 ®® onde demonstrou que menos de 50% dos tumores primarios
localizados nao recorrem em cinco anos. No presente estudo, somando os
casos de doenca metastéatica ao diagndéstico e de recidiva tumoral, foram 12
pacientes (63,26% dos casos), sugerindo que esse tumor apresenta um alto
potencial maligno. Como essa € uma doenca recentemente descrita, ainda
nao existem trabalhos que acompanharam um volume consideravel de

pacientes por um longo periodo de tempo. Atualmente esses tumores séo
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considerados potencialmente malignos e, portanto, todos o0s pacientes
devem ser rigorosamente tratados e acompanhados “*°¢83),

Dentre o0s métodos de imagem disponiveis, a tomografia
computadorizada (TC) continua sendo o método de escolha para avaliacédo
das massas abdominais ou de GISTs confirmados por bidpsia,
principalmente pela sua alta disponibilidade "%,

Esses tumores geralmente se apresentam como uma massa, bem
circunscrita, originando-se frequentemente do estdbmago ou do intestino
delgado e que sofre realce heterogéneo pelo meio de contraste 22337 Kim
et al. (2004) ®® descreveram que pequenos focos de calcificacdes podem
ser vistos e, frequientemente, estao relacionados a les6es malignas. Nas trés
neoplasias do presente estudo que apresentaram calcificacdes nas imagens
tomograficas, o progndstico dos pacientes foi invariavelmente ruim; com dois
pacientes apresentando recidiva tumoral e o outro com evolugéo para o Obito
em 1 ano e 3 meses. Kim (2004) ®® descreveu que GISTs do mesentério
apresentam, na maioria das vezes, margens bem definidas, contornos
lobulados, grandes dimensfes (10 a 27 cm) e areas de baixa atenuacéo
central; dados corroborados no presente estudo.

Em sua forma mais agressiva, podem gerar metastases, sendo o
figado e o peritbnio os locais mais acometidos. De forma mais rara,
disseminacdes podem ocorrer para linfonodos, ossos ou pulmdes G

Metastase para o figado foi encontrada em 6 pacientes (31,8%) e para o

mesentério em 4 pacientes (21,0%). Um paciente apresentou metastase
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para o peritbneo. Metastases em outras localizacbes nao foram
identificadas.

GISTs podem ser curados somente através do tratamento cirdrgico
(4243 pelo fato de ndo terem uma capsula verdadeira, o tumor deve ser
ressecado em bloco com uma margem livre de dois a trés centimetros se
possivel. Linfadenectomia ndo € necesséria, pois o tumor raramente gera

metastases para linfonodos 4%

. No acompanhamento desses pacientes,
realizacdo de TC a cada seis meses durante 0s primeiros cinco anos deve
ser considerada pelo fato de serem tumores potencialmente malignos “%.
Todos os pacientes do presente estudo foram operados na tentativa de curar
ou de aliviar os sintomas decorrentes do tumor.

Para a avaliacdo da resposta ao tratamento, a TC continua sendo a
modalidade de escolha, apesar de a tomografia por emissdo de pésitrons

(PET) ter mostrado uma alta sensibilidade para demonstrar a resposta

precoce do tumor ©37,
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7 CONCLUSOES

Os GISTs, acometem adultos de meia idade e idosos e apresentam
sintomas inespecificos como dor abdominal, perda de peso, nauseas e
vomitos. Estbmago € o sitio primario mais freqientemente acometido.

Metastases ou recidiva tumoral foram verificadas na maioria dos casos.

O principal achado a tomografia computadorizada foi de tumor com
margens bem definidas, contornos regulares ou lobulados e que sofre realce

pelo meio de contraste.

O padrao histologico mais frequiente é o com predominio de células
fusiformes. Seu principal marcador imunohistoquimico é o KIT sendo que a

maioria também apresenta positividade ao CD34.
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ANEXO A

Avaliacdo Radiolégica dos Tumores do Estroma
Gastrintestinal (GISTs)

Protocolo Tomografia

Observador

()1

()2

Nome do paciente:

Data do exame:

1 | Densidade ( ) Homogénea ( ) Heterogénea

2 | Centro hipodenso ( )Sim ( ) Nao

3 | Calcificacao ( ) Sim ( ) Nao

4 | Gas intra-tumoral ( ) Sim ( ) Nao

5 | Realce ( )Semrealce | ( )Homogéneo () Heterogéneo

- () Parcialmente g

6 | Margens () Definidas definidas () Indistintas

7 | Contornos ( ) Regulares ( ) Lobulados () lrregulares
( ) Predominantemente endofitico — quando + que 50%
do tumor estiver se projetando para o interior do limen

8 | Crescimento
() Predominantemente exofitico — quando + que 50%
do tumor estiver se projetando para o exterior do limen

9 | Tamanho Observando o maior diametro do tumor: cm.
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ANEXO B

Caracteristicas dos pacientes e dos tumores

= O w < < 8 o % %
C & 8 52z 63 SFo
= ° °F g~ 28
M 62 DA + SG Reto 6,5
2 M 40 DA+ N + PP Mesentério 12,3
3 M 53  DA+PP+AHI '[r)‘gfsggg 16,7
4 M 64 A Reto 2,1
5 M 48 DA+N+V +SG Estbmago 1,8
6 M 25 DA + AHI Mesentério 14,7
7 M 53 DA+ N Mesentério 28
8 M 36 DA '[r)‘;fsggg 11,7
9 M 56 D Esbfago 1,9
10 M 57 DA+ N Mesentério 19,2
11 F 65 DA+N+V+PP Estbmago 3,7
12 F 79 DA Estbmago 4,2
13 F 71 V + PP Estbmago 0,8
14 F 67 SG + PP + AHI Reto 8,3
15 F 77 SG Reto 34
16 F 63 DA Mesentério 12,6
17 F 69 PATNZYTPR sigmoide 6,7
18 F 67 DA +V Estbmago 6,2
19 F 46 DA Estbmago 2,2

NOTA: DA: Dor abdominal; SG: sangramento gastrintestinal;
PP: perda de peso; N: nauseas; V: vomitos;

AHI: alteracao do habito intestinal; D: disfagia;

A: assintomatico.
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Caracteristicas tomograficas dos tumores

ANEXO C

x L (@] 1<Ot 2 9 @
= o) [a) o9 O L (£ % 5 % O
Z <= S xF 5 ) O w z s zZ=¢
w o2 5 =0 = < Z 0 o 2 <2§
3) ok 2 Fo = U 3 T £ o =F&

-
g 3 g 9z 2 ® s g w g 3
) © 0
1 Reto HE Sim Nao Nao HE PD L EM 6,5
2  Mesentério HO Naéo Sim Ndo HO D R 12,3
3 Intest HE Sim Sim Nio HE D L EX 167
Delgado
4 Reto HO Nao Nao Ndao HO D R EX 2,1
5 Estdmago HO Nao Sim Nado HO D EX 1,8
6  Mesentério 14,7
7  Mesentério HE Sim Ndo Naéo HE D L 28
g Intest HE Sim Nio Nio HE D L EX 117
Delgado

9 Eséfago 1,9
10 Mesentério HE Sim Ndao Nao HE D R 19,2
11 Estébmago HO Nao Nao Ndo HO PD EX 3,7
12 Estbmago 4,2
13 Estébmago HO Nao Nao Naéo HO D R EM 0,8
14 Reto 8,3
15 Reto HO Nao Nao Ndo HO D R EX 3.4
16 Mesentério HE Sim Nao Nao HE D L 12,6
17 Sigmoide HE Sim Nao Nao HE D L EX 6,7
18 Estébmago HE Nao Ndo Nado HE D L EX 6,2
19 Estbmago HO Nado Nao Nado HO D R EN 2,2

NOTA: HO: Homogéneo; HE: Heterogéneo; D: Definidas; PD: Parcialmente
definidas; L: Lobulados; R: Regulares; EN: Endofitico; EX: Exofitico
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ANEXO D

Caracteristicas clinicas e evolucédo dos pacientes

< < o _
O < @) On
as & 7
Qo < xi @ s uw
| w e O o __ o =
i LOCAL DO <%  LOCALDA ¥ QuW Q £ 08
o TUMOR =  METASTASE x xCfu 4 @ EE
< < Q Q < % = < o <0
a = 9 o3~ a) 29
se x 03 4 oz
a3 S a2
E o e} ao
[ — <
1 Reto Figado S 7
2 Mesentério 15 Loco-regional S 15
3 Intest. S Mesentério S 12 Mesentério
Delgado
4  Reto N s 27 Local e
mesentério
5  Estdmago N s 104 Locale
mesentério
6 Mesentério N S 18 Figado
7 Mesentério N N 31
Intest .
8 Delgado S Figado N 37
9 Eséfago N N 7
10 Mesentério N N 4
11 Estdmago N N 86
12 Estbmago S Figado N 9
13 Estdmago S Figado S 10 Carcmomatose S 16
peritoneal
14 Reto N S 14 Loco-regional
15 Reto N S 8 Loco-regional
16 Mesentério N N 28
17 Sigmoide N N 21
18  Estdbmago S Figado N 26
19 Estdmago N N 5 S 7
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