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ResumMmo

De um modo geral, os tumores estromais gastrointestinais (GISTs) sdo raros, entretanto, sio as neoplasias
mesenquimais mais frequentemente identificadas no trato gastrointestinal (TGI) e representam 0,1 a 3 % de
todos os tumores gastrointestinais. Seu diagnéstico é baseado no quadro clinico, nas caracteristicas morfo-
légicas, mas, sobretudo, pela presenca da proteina c-KIT (CD117) detectada por método imunoistoquimico.
Na maioria das vezes, sdo assintomaticos, descobertos incidentalmente por exames de imagem. Os fatores
prognodsticos mais importantes sao o tamanho do tumor e o indice mitdtico. A ressec¢io cirirgica € a terapia
de escolha e o quimioterdpico mesilato de imatinibe, que estd indicado nos casos de irressecabilidade ou

doenca metastatica.
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1 INTRODUCAO

O tumor estromal gastrointestinal (GIST) tem
sua origem a partir de células intersticiais de
Cajal. Embora relativamente raro, o GIST repre-
senta 80% dos tumores mesenquimais do TGI,
sendo recentemente cada vez mais diagnosticado
(LINHARES; VALADAO, 2006; MUGAYAR et
al., 2008). Neste artigo, foram realizadas revisdo e
analise da literatura publicada desde 2003 no ban-
co de dados Medline. O objetivo foi trazer uma
revisao atualizada sobre o tema, dando énfase aos
aspectos diagnésticos e terapéuticos, abordando o
GIST nos seguintes aspectos: origem, epidemiolo-
gia, localizacdo, apresentacdo clinica, diagnostico,
tratamento e prognostico.

2 REVISAO DE LITERATURA

Através de revisao da literatura, o GIST sera
abordado nos seguintes aspectos: origem, epide-
miologia, localizacdo, apresentac¢do clinica, diag-
nostico, tratamento e prognoéstico.

O  periodo  pesquisado foi de 2002
a 2010, utilizando o banco de dados

“Medline”. Foram incluidos na bibliogra-
fia 26 artigos (em portugués, inglés e espa-
nhol) devido a sua relevincia quanto aos
aspectos  diagndsticos e  terapéuticos  sobre
tumor estromal gastrointestinal).

2.1 Origem

Acreditava-se que a maioria dos tumores
mesenquimais do TGI eram provenientes da
musculatura lisa, sendo, por isso, denominados
de “leiomiomas”, “leiomiossarcomas” e “leio-
mioblastomas”. Com a utilizacdo da microscopia
eletronica e da imunoistoquimica, evidenciou-se
que apenas alguns desses tumores apresentavam
tais caracteristicas, o que contribuiu para adog¢io
do termo genérico tumor estromal, proposto por
Mazur e Clark em 1983. Posteriormente, alguns
autores demonstraram que os mesmos também
apresentavam caracteristicas de diferenciacdo
neuronal, como a proteina S-100, sugerindo outra
possivel origem histolégica (GONDIM, 2009; LI-
NHARES; VALADAO, 2006). Em 1998, Hirota e
outros constataram que alguns desses tumores es-
tromais expressavam a muta¢iao do proto-oncogene
codificador do receptor transmembranico tirosina
quinase (c-KIT ou CD-117), em grande quantidade
nas células intersticiais de Cajal (MUGAYAR et
al., 2008).

A célula intersticial de Cajal é responsavel
pela motilidade intestinal, sendo considerada o
marca-passo intestinal. Tais células expressam o
receptor kit, responsavel por diversas funcoes celu-
lares, entre as quais proliferacdo, adesao, apoptose
e diferenciacio celular (MUGAYAR et al., 2008).
O c-KIT é um marcador especifico e sensivel das
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células de Cajal. Mutagdes que ocasionam a ati-
vacdo dos receptores tirosina-quinase deflagradas
pelo proto-oncogene KIT desenvolvem a neoplasia
mesenquimal (GIST) ao desencadearem estimulo
para a proliferacao celular continuada e resisténcia
a apoptose. Acredita-se que tais mutagdes estejam
presentes em mais de 90% dos GISTs (GONDIM,
2009) e estas podem ser provenientes da linhagem
germinativa (GIST familiar), situacdo menos fre-
quente, ou serem somaticas (GIST esporadico). Ha
grande variedade de muta¢bes no proto-oncogene
c-KIT, mas as principais estio localizadas nos
exons 9 e 11. Nos tumores em que niao siao
identificadas mutacées no c-KIT, alteracbes no
gene PDGFRa (receptor do fator de crescimento
derivado de plaquetas, proteina da familia de kit)
situadas nos exons 12 e 18 tém sido observadas.
Em 2-20% dos GISTs nao hd muta¢Ges nestes dois
genes, sendo entdo denominados do tipo selvagem
(RAMIRO, 2009).

2.2 Epidemiologia

Apesar de ser relativamente raro, o GIST re-
presenta 80% dos tumores mesenquimais do trato
digestivo e constitui 5% de todos os sarcomas
(LINHARES; VALADAO, 2006; MUGAYAR
et al., 2008). No mundo, apresenta incidéncia
1,5/100.000/ano (CASALI et al., 2009). No Brasil,
o Ministério da Sadde, estima que existam 1800
novos casos de GIST a cada ano IMUGAYAR et
al., 2008). Porém, a incidéncia real dessa afeccao é
ainda desconhecida (VALADAO et al., 2006).

Ocorrem, predominantemente, entre a 5* e a 7*
década de vida, com média de idade no diagnos-

tico de 60 anos, e com igual distribuicdo entre os
sexos (GONDIM, 2009).

2.3 Localizagao

De um modo geral, estdo situados na submu-
cosa e muscular propria dos 6rgiaos acometidos
e podem se projetar exofitica e/ou intraluminal-
mente levando a ulceragdo da mucosa ou proces-
sos obstrutivos (GONDIM, 2009; MUGAYAR et
al., 2008).

No TGI, podem estar situados desde o esdéfago
até o canal anal, sendo mais comumente encontra-
dos no estomago (55%), seguidos pelo intestino
delgado (25%) e grosso (10%). Sao ainda descritas
localizagbes mais raras (5%), como mesentério,
omento e retroperitoneo, questionadas por alguns
autores como metastases de tumores gastricos ou
intestinais (GONDIM, 2009; RAMIRO, 2009).
Em relagdo ao estdbmago, o sitio de localizacdo
mais frequente é o terco médio, seguido do tergo
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proximal; observando-se ainda pacientes com
mais de um sitio primario de lesdo. Quanto ao
intestino delgado, a distribuicdo ocorre de forma
uniforme ao longo de sua extensio (YOKOYAMA
et al., 2007).

A localizacao do tumor influencia no seu com-
portamento. Por exemplo, os tumores de célon
sao menos agressivos, com melhores resultados
apos tratamento cirdrgico, enquanto os tumores
do reto disseminam para a pelve, o que lhes con-
fere indices significativos de recidiva local mesmo
apos ressecgoes com intengao curativa. Ja os tumo-
res de es6fago, além de raros sio pouco agressivos
(YOKOYAMA et al., 2007). Considera-se que os
localizados no intestino delgado tenham compot-
tamento biol6gico pior (RAMIRO, 2009).

2.4 Apresentagiao clinica

Os GISTs sao frequentemente assintomaticos,
sendo diagnosticados incidentalmente por exames
de imagem ou endoscépicos. Em suas fases ini-
ciais, o tumor geralmente niao ocasiona sintomas,
mas a medida que cresce surgem manifestacoes
clinicas. De um modo geral, se apresentam com
dor abdominal, sangramento, massa abdominal
palpavel, anemia ferrropriva, sintomas dispép-
ticos, emagrecimento e fenémenos obstrutivos
(YOKOYAMA et al., 2007).

As manifestacoes clinicas dos GISTs siao vari-
aveis, dependendo de sua localizacio e tamanho.
Tumores localizados no eso6fago se apresentam
com disfagia, odinofagia, perda de peso, dispepsia,
dor retroesternal ou hematémese (D’AMATO et
al., 2005). Nos localizados no estbmago, as mani-
festagbes mais comuns sio hemorragias gastroin-
testinais, anemia, obstru¢do, compressio e dor
epigastrica. Sao as lesdes submucosas do estdmago
mais comuns. O diagndstico diferencial inclui:
pancreas heterotépico, tumor fibromatoso, cistos
e lipomas (CONSOLO et al., 2007). No intestino
delgado os GISTs podem se apresentar com dor
abdominal (50-70%), hemorragia gastrointestinal
(20-50%) e massa abdominal (MOHIUDDIN et
al., 2007). Ja os pacientes com GISTs colorretais
podem referir desconforto abdominal, hemorra-
gia, mudan¢a no padrio evacuatério e na depen-
déncia do tamanho evoluitem com obstrucio ou
perfuracio intestinal (ID’AMATO et al., 2005). No
reto, podem ocasionar ainda polaciuria, disuria
por efeitos compressivos sobre a bexiga e dor retal
(MUGAYAR et al., 2008). Tumores do mesentério
se apresentam com hemorragia, necrose ¢ degene-
racao cistica (MUGAYAR et al., 2008).



Manifestacdes clinicas paraneoplasicas podem
ser observadas. A producao de fator de crescimento
insulina-like pelas células tumorais pode acarretar
hipoglicemia. No GIST familiar, hiperpigmenta-
¢do cutdnea, urticaria pigmentosa e mastocitose
cutanea difusa na infancia sdo relatados. Em situa-
¢bes especificas como na neurofibromatose de Von
Recklinghausen e na trfade de Carney, os GISTs
podem se apresentar precocemente. A triade de
Carney afeta predominantemente mulheres jovens
e ¢ caracterizada por paragangliomas extra-adre-
nais funcionantes, condromas pulmonares e lesGes
submucosas gastricas (BARBUTTI et al., 2009).

A disseminacdo tumoral ocorre por invasio de
orgaos adjacentes, via hematogénica ou peritoneal.
Frequentemente acometem figado — local mais
comum, peritonio, e menos comumente pulmoes
e linfonodos (YOKOYAMA et al., 2007). A dis-
seminacdo linfonodal é rara, porém se associa a
reducdo da sobrevida (YOKOYAMA et al., 2007).
No momento do diagnéstico, 10% dos pacientes
ja apresentam doenca metastatica e mais de 80%
dos portadores de GIST desenvolvem metastases
ao longo do tempo (AN et al., 2007).

2.5 Diagnostico

O diagnéstico de GIST ¢ baseado no quadro
clinico, nos métodos de imagem, endoscopia,
histologia, e, sobretudo, nas caracteristicas morfo-
logicas celulares tipicas e imunoistoquimica com
expressao da proteina c-KIT(CD117) (GONDIM,
2009).

2.5.1 Imagem e endoscopia

A suspeita diagnéstica pode ser feita por meio
de diversos exames de imagem. A radiografia
simples pode dar alguma contribuicio, nio tendo
achados especificos. A radiografia de térax pode
revelar massas no terco inferior do mediastino,
abdome,
pode ser visualizado o deslocamento da bolha

sugerindo tumores esofagianos. No
de ar do estomago e alcas intestinais e, nos casos
de necrose, apresentar ar no interior do tumor.
Radiografias contrastadas podem mostrar massa
exofitica com limites precisos. Em casos malignos,
a presenca de ulceracio permite o preenchimento
do interior da massa pelo bario (GONDIM, 2009;
MUGAYAR et al., 2008). Os tumores podem ser
encontrados incidentalmente em exames endosco-
picos, apresentando-se como lesdes subepiteliais
elevadas, endurecidas, recobertas por mucosa
integra. Algumas vezes, ha ulceracio para a luz,
permitindo biopsias convencionais (ROSSINI;

AVERBACH, 2008). O diagndstico pré-operatorio

por endoscopia nio ¢ frequente, pois o aspecto
radiolégico de lesdes muito grandes se assemelha
com sarcomas retroperitoneais, nio sinalizando
ao médico a possibilidade do tumor se originar
no trato digestivo. Além disso, o diagndstico usu-
almente ndo é possivel por biopsias endoscopicas
por causa de sua localizagio submucosa, além de
extensa area de necrose em lesdes que erodem para
o estomago (GONDIM, 2009; VALADAO et al.,
2004).

Como a maioria dos GISTs surge na muscu-
lar prépria e apresenta crescimento exofitico,
manifesta-se na tomografia como massas para fora
do 6rgio de origem. Massas intraluminais e intra-
murais sio menos comuns. Areas de hemorragia,
necrose ou formagdes cisticas aparecem com baixa
atenuacdo (LEVY etal., 2003). A Tomografia Com-
putadorizada representa o teste mais especifico na
avaliacdo pré-operatoria, pois permite definir a
extensdo exofitica e intramural do tumor e iden-
tificar metastases a distancia. Constitui, portanto,
o método mais utilizado para estadiamento e
planejamento cirdrgico (LOPASSO, 2008).

A tomografia com emissao de positrons (PET)
com FDG-18F tem sensibilidade e especificidade
similares a tomografia, fornecendo, no entanto,
informacdes prognésticas superiores. E muito sen-
sivel para avaliacdo dos resultados da terapia com
imatinibe. A reducdo da captagio de FDG pela
massa tumoral é associada com maiores indices de
sobrevida (CASTIGLIONI; MARCHETTI, 2008).

A Ressonancia Nuclear Magnética pode ser
utilizada com grande eficiéncia (LOPASSO, 2008).
Geralmente revela uma massa heterogénea, isoden-
sa com o tecido muscular esquelético, com areas
cisticas ou necroticas (MUGAYAR et al., 2008). As
porcdes sélidas sdo tipicamente de hipointensas
em T1 e hiperintensas em T2 e com realce apds
a injecao de gadolinio. A ressonancia ¢é util jun-
tamente com tomografia, particularmente na ava-
liagdo de grandes tumores, podendo determinar
o 6rgao de origem, relagdo do tumor com outros
orgaos e vasos sanguineos (LEVY et al., 2003).

A ultrassonografia endoscopica é o método
de escolha para estadiamento locorregional e pet-
mite a obtencdo de amostras teciduais das lesGes
(ROSSINI; AVERBACH, 2008) e a demonstragao
de caracteristicas muito peculiares aos GISTs o
que possibilita diferencia-lo de outras neoplasias
submucosas. Os tumores sao ovoéides ou elipticos,
multilobulares ou pediculados e habitualmente
hipoecoicos. Tumores menotres que trés cm com
margens regulares e padraio homogéneo geralmen-
te sdo benignos enquanto aqueles com espagos
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cisticos, margens irregulares e linfonodos sio
frequentemente malignos. A aspiracio guiada
por ultra-som endoscopico tem sido utilizada no
pré-operatério, embora tumores ricos em material
tibrético, o risco de sangramento e de derrama-
mento do material tumoral no peritoneo, além
da dificuldade na caracterizacio de malignidade
da amostra limitem o procedimento (GONDIM,
2009; MUGAYAR et al., 2008).

2.5.2 Histopatologia

A confirmacdo diagnoéstica geralmente é feita
através da histopatologia da peca cirdrgica ou por
técnica de congelacdao pré-operatoria (MUGAYAR
et al., 2008). A macroscopia, geralmente estao lo-
calizados na submucosa ou muscular propria, sio
bem vascularizados e envoltos por pseudocapsula
fina. Podem ser unicos ou multiplos (BARBUTTI et
al., 2009).

Do ponto de vista histolégico, sio descritos
trés tipos principais: fusocelular (75%), epitelioi-
de (8%) e misto (15%). No primeiro, ha células
alongadas, dispostas paralelamente, com nucleos
ovoides; o componente estromal e o nimero de
mitoses sao variaveis. O epitelidide é constituido
por células poligonais, com nucleos redondos ou
ovais, havendo polimorfismo celular, ao contra-
rio do tipo fusocelular que é mais homogéneo;
o indice mitético também ¢é varidavel. Os mistos
sao formados tanto por células fusiformes quanto
por epitelidides. Outros padrdes descritos sdo rab-
déide, microcelular ou fibrohistiocitoma maligno-
-like, além dos GISTs anaplasicos, estes dltimos
com progndéstico pior por elevado indice mitoti-
co, presenca de necrose e hemorragias (RAMIRO,
2009). Nos trés tipos principais o estroma pode ser
esclerdtico, colagenizado ou mixdide. Usualmente
sao caracterizados como tumores citologicamente
uniformes e mondtonos. Entretanto, ocasional-
mente sao pleomorficos, semelhantes a sarcomas
(BARBUTI et al., 2009).

2.5.3 Imunoistoquimica

A pesquisa da expressio do KIT no tecido tumo-
ral se tornou critica para diagnostico diferencial de
tumores mesenquimais do TGI, sendo marcador
sensivel e especifico neste contexto (HORNICK;
FLETCHER, 2007). Aproximadamente 85-95%
dos GISTs expressam KIT, porém este também
¢ encontrado em outros tumores, coOmo sarcoma
sinovial, rabdomiossarcoma, angiossarcoma, sat-
coma de Ewing, glioma, melanoma, germinoma
e sarcomas granulociticos. A presenca da proteina
c-KIT associada a critérios histologicos especificos
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fundamenta, atualmente, o diagnéstico de GIST.
Cerca de 60 a 70% dos GISTs expressam CD34
e 20 a 40% demonstram imunoposivitidade para
actina de musculo liso. Raramente, ha expressdo
de desmina (<2%) ou de S100 (<5%) (D’AMATO
et al., 2005; KOTZE; KOTZE, 2008). Portanto, a
maioria dos GISTs caracteriza-se por ser CD117 e
CD34 positivos e negativos para actina de muscu-
lo liso, desmina e proteina S-100 (MUGAYAR et
al., 2008). Outras mutacbes ocorrem no receptor
PDGEFR alfa, tendo papel na deteccao das varian-
tes epitelidides e mistas, em que a pesquisa do KIT
pode ser negativa (LOPASSO, 2008).

Os GISTs devem ser diferenciados de tumores
de musculo liso, bainha de nervos e fibromatose.
Tumores de musculo liso expressam desmina e
actina, além do CD34 em 10-15% dos casos, en-
quanto o KIT ¢ indetectavel. Schwannomas sio
positivos para S100 e negativos para KIT, mas
podem ter expressao focal de CD34 (D’AMATO
et al., 2005).

2.6 Tratamento

O tratamento dos GISTs pode ser cirargico,
medicamentoso e endoscépico. A escolha depende
de varios fatores, podendo algumas vezes abranger
mais de um método.

A resseccdo cirurgica completa do tumor é o
unico tratamento capaz de proporcionar cura. Tu-
mores maiores que dois cm devem ser ressecados
sempre que possivel e as margens cirdrgicas devem
ser de um a dois cm. Nio ¢ recomendavel a reali-
zagdo de linfadenectomia sistematica, pois mesmo
em GISTs de alto grau a infiltragio ganglionar
ocorre de modo infrequente (CASALI et al., 2009;
JIMENO; PERA; GRANDE, 2009).

O objetivo ¢ a resseccao RO, isto ¢, bordas
macroscopicas e microscopicas livres de tumor.
Caso o patologista identifique infiltragdo tumo-
ral microscopica (ressec¢io R1), a reintervencao
cirurgica podera ser necessaria. Outra opgao, nesta
situagdo, é o tratamento adjuvante com inibidores
da tirosina-quinase. Quando a resseccao RO im-
plica sequelas funcionais importantes, a decisao
deve ser tomada em conjunto com paciente, mas
a aceitacdo de margens R1, particularmente em le-
soes de baixo risco, parece ser uma boa alternativa.
Em caso de recidivas locais no seguimento pos-
-operatério, recomenda-se a reintervengio cirtrgi-
ca associada ao tratamento adjuvante (CASALI et
al., 2009; JIMENO; PERA; GRANDE, 2009).

Tumores de reto inferiores a cinco cm poderdao
ser tratados com ressecgdes locais por via transa-
nal. A cirurgia transabdominal é reservada para



lesdes de grande tamanho ou de risco elevado
(JIMENO; PERA; GRANDE, 2009).

Quanto ao tratamento clinico, o mesilato de
imatinibe ¢ um inibidor seletivo de diversas prote-
inas tirosina quinases, entre as quais se encontra a
KIT. E o tratamento padrio na doenca localmente
avancada inoperavel ou metastitica, na dose de
400 mg/dia. Os efeitos colaterais mais frequentes
sao edema, nduseas, diarreia, mialgia, caimbras,
astenia, erup¢do cutdnea, cefaleia e dermatite,
que tendem a melhorar com a continuidade do
tratamento. Reacbes adversas mais graves podem
ocorrer em até 5% dos casos, tais como hemot-
ragias intra-abdominais ou gastrointestinais em
pacientes com tumores de grande tamanho. Niao
se conhece a duracdo 6tima do tratamento, e, pot-
tanto, ¢ recomendada a administracio continua
da droga desde que haja tolerdncia e resposta fa-
voravel. Nos casos refratarios a dose habitual, esta
pode ser dobrada para 800 mg/dia (SANCHEZ,
2009).

A resisténcia primaria a droga, nos primeiros
trés meses, pode ocorrer em até 80% dos pacien-
tes tratados com imatinibe e tem como fatores
associados os baixos niveis de hemoglobina e o
elevado nimero de granulécitos. E mais frequente
nas muta¢coes de KIT exon 9, PDGFRA exon 18
ou KIT sem mutagoes. Ja a resisténcia tardia tem
relacio com o tamanho tumoral com a origem
anatémica e com a contagem basal de granuldci-
tos. £ mais comum na presenca de mutacdes no
exon 11 (SANCHEZ, 2009). Os pacientes com
muta¢oes KIT no exon 9 apresentam sobrevida
maior livte de progressio com dose de 800 mg/
dia, considerada padrido neste subgrupo (CASALI
et al., 2009).

Portanto, a presenca ou nio de mutacdes se
relaciona com a resposta ao tratamento e resis-
téncia ao imatinibe. MutacSes situadas no exén
11, presentes na maioria dos GISTs, se associam
a melhores respostas a imatinibe, com exce¢do da
delecao dos codons 557-558 (preditora de metasta-
ses e recorréncia). Os tumores com mutagdes em
PDGFRA sio sensiveis a0 imatinibe, com excecao
da substituicdo D842V no éxon 18, como repre-
sentado no Quadro 1 (CORLESS et al., 2005).
Alta expressio de Ki-67, Bcl-2, p53, fator de cres-
cimento endotelial vascular, p16, proteinas c-Myc
sdo frequentemente associados a pior prognostico
(D’AMATO et al., 2005).

Quadro 1 — Classificagdo molecular do GIST

Tipo de GIST Comentarios
GIST esporadico

Mutagio do gene KIT

Melhor resposta a0

imatinibe
Exon 11
) Resposta intermedia-
Exon 9 p ..
ria a0 imatinibe
Sensivel in vitro ao
Exon 13 imatinibe; resposta
clinica observada
3 Resposta parcial;
Exon 17 P P ’

casos de resisténcia

Mutacio do gene PDGFR
a imatinibe; resposta
Fxon 12

Sensivel in vitro ao

clinica observada

D842V tem resposta
, ruim ao imatinibe;
Exon 18 o7
outras mutacoes sio
sensiveis
. Resposta ruim ao
Tipo selvagem (sem posta ¥
N imatinibe
mutagio)

Fonte — Corless e outros (2005).

Maleato de sunitinibe é um inibidor do receptor
de tirosina quinase menos especifico que o imatinibe,
que inibe isoformas mutantes de KIT resistentes a este
ultimo. Portanto, ¢ disponivel como terapia de segunda
linha em pacientes que progridem ou sio intolerantes
a0 imatinibe (SANCHEZ, 2009). A dose recomendada
¢ de 50mg/dia durante quatro semanas, seguidas por
duas semanas sem droga, ou como alternativa ¢ permi-
tida a utilizaciao de 37,5 mg/dia de forma ininterrupta
(POVEDA et al,, 2008). A maiotia dos pacientes tra-
tados apresenta mutagdes no éxon 11, que progridem
ap6s periodo inicial de beneficio com imatinibe. Nao
demonstra atividade significativa contra mutagdes nos
éxons 17 e 18. Apresenta como efeitos colaterais princi-
pais astenia, diarreia, hipertensio, mucosite, sindrome
mao-pé, mielossupressao, hipotireoidismo e cardiotoxi-
cidade. Na auséncia de estudos que comparem os dois
tratamentos, no se pode extrair conclusoes definitivas
quanto a superioridade do sunitinibe. A resisténcia
ao imatinibe pode ser tratada mediante aumento da
dose para 800 mg/dia ou pela troca por sunitinibe,
ndo estando clara qual das opgoes permititia melho-
res resultados. Se a enfermidade progride apesar do
tratamento com estas drogas, recomenda-se manter
imatinibe na dose que o paciente tolere para evitar
crescimento acelerado de clones celulares imatinibe-
-sensiveis (SANCHEZ, 2009; SOMAIAH; MEHREN,
2009). Combinacdo de agentes anti-tirosina quinase
deve ser desencorajada pelo potencial consideravel
de toxicidade (CASALI et al., 2009).
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Tamanho do tumor e densidade nos exames de
imagem sao considerados critérios para resposta
tumoral. O critério de resposta proposto por Choi e
outros inclui tamanho (diminui¢ao de 10% ou mais)
e densidade (diminuicio em Unidades Hounsfield
superior a 15%). Quando ha resposta ao imatini-
be, as lesdes se tornam homogéneas e hipodensas,
desaparecem vasos tumorais e os realces nodulares
(POVEDA et al., 2008). FDG-PET scan (18F-flor-
-deoxi-2-glicose) é altamente sensivel para avaliagao
de resposta precoce e pode ser util em casos duvido-
sos ou quando predizer resposta precoce ¢é essencial
(tratamentos pré-operatorios de citorreducio) (CA-
SALI et al., 2009).

Inibidores da tirosina quinase alternativos estao
sendo testados no manejo de GISTs avancados e
refratirios a terapia-padrdo, como nilotinib, masi-
tinib, sorafenib, valatanib e dasatinib. Além disto,
novas terapias-alvo estdo sendo estudadas como os
inibidores do HSP-90 e do receptor tipo 1 do fator
de crescimento insulina-like (IGF-1R) (SOMAIAH;
MEHREN, 2009).

Pacientes com doenca localmente avancada ou
metastatica, mas que apresentam resposta parcial ou
estabilizacio das lesdes com imatinibe durante seis
meses, podem ser submetidos a cirurgia de resgate,
com manutencio do imatinibe visando reduzir a
taxa de recidiva. Ja nos casos de progressao focal
de alguma das lesGes, devido a novo clone celular
resistente ao tratamento, pode ser feita cirurgia
citorredutora, que prolonga a sobrevida. Portanto,
alguns estudos tém demonstrado que a cirurgia
pode beneficiar pacientes com doenca responsiva
ou progressio limitada com inibidores da tirosina-
-quinase, mas nao aqueles com progressao multifocal
(SOMAIAH; MEHREN, 2009). Nestes casos, a ci-
rurgia tem sua indicacdo se houver perfuracdes ou
hemorragia (SANCHEZ, 2009).

Recentemente, o tratamento endoscopico surgiu
como alternativa ao tratamento cirdrgico, mas esta
restrito a casos selecionados. A realizagdo prévia da
ecoendoscopia ¢ fundamental, pois a visualizacdo de
margens irregulares, de areas cisticas ou hipereco-
géncias e lesdes heterogéneas indicam malignidade
e contra-indicam a terapia endoscépica. As lesGes
passiveis de tratamento endoscopico sio aquelas
restritas a mucosa ou submucosa e¢ menores que
trés cm. Diversas técnicas podem ser realizadas
tais como a polipectomia com alga, a strip biopsy,
a mucosectomia e a enucleacio endoscopica. Sao
fundamentais a ressec¢io em monobloco e a pre-
servacio da pseudocdpsula. A técnica de eleigao ¢é
a enucleacao endoscopica, que permite controlar a
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ressec¢do e garante a extragdo em bloco (GARCIA;
BLANCO, 2009).

2.7 Prognostico

A diferenciacdo entre tumores malignos e be-
nignos ¢ dificil mesmo apds a ressec¢do cirirgica
e esta é importante para definir a estratégia tera-
péutica e o prognostico. Atualmente, os principais
fatores prognodsticos sao o numero de mitoses por
50 campos de grande aumento e¢ o tamanho do
tumor. Em 2001, o National Institute of Health
dos Estados Unidos propoés a classificagdo repre-
sentada na Tabela 1. Outros fatores progndsticos,
porém ainda controversos, sio: a presenga de
necrose, o grau de atipia nuclear, a variante his-
tolégica ¢ a densidade celular (MUGAYAR et al.,
2008; RAMIRO et al., 2009).

TABELA 1
Estimativa do potencial de malignidade

Todi .
Risco de Malignidade Tamanho (cm) ndice mitotico

(50 cga)
Muito baixo <2 <5
Baixo 2-5 <5
Intermediario <5 6-10
5-10 <5
Alto >5 >5
>10 Qualquer indice
Qualquer >10
tamanho

Fonte — Fletcher e outros (2002).

A classificacio, conforme o risco de malignidade,
¢ importante para o planejamento do seguimento.
De acordo com a Sociedade Europeia de Oncologia,
nos tumores de risco moderado ou alto, o segui-
mento deve ser com tomografia a cada trés a quatro
meses nos trés primeiros anos, posteriormente a cada
seis meses até completar cinco anos, e finalmente,
controle anual. Ja nos tumores de risco baixo ou
muito baixo, é aceitavel seguimento com tomografia
a cada seis meses durante cinco anos. (CASALI et al.,
2009; JIMENO; PERA; GRANDE, 2009).

A sobrevida em cinco anos ¢ de 90% para os
tumores de baixo grau e de 50% naqueles conside-
rados de risco elevado de malignidade (MUGAYAR
et al., 2008). Apods resseccao cirtrgica isolada a taxa
de sobrevida em cinco anos é de 53% e a taxa de
recorréncia de 58%. A presenca de recidiva se rela-
ciona a pior sobrevida, assim como a rotura tumoral
e as metastases nao-linfonodais. O tempo médio de
recorréncia apos a ressec¢ao cirurgica ¢ de 1,5 a dois
anos e os principais locais de recidiva sao o peritonio



e o figado; outros sitios menos comuns sao pulmao,
mesentério, omento, ovario e bexiga (GONDIM, 2009).

3 Discussio

Dentre os aspectos do GIST, ¢ importante destacar a
contribuicio da imunoistoquimica para o diagnodstico,
através da identificacio de KIT em 85 a 95% dos casos
O’AMATO et al, 2005). Quanto aos métodos de
imagem, a tomografia se mostra essencial, além das ca-
racterfsticas peculiares reveladas mais recentemente pela
utilizagdo da ultra-sonografia endoscépica (GONDIM,
2009; MUGAYAR et al., 2008).

Ja a agressividade do tumor estd intimamente
relacionada ao seu tamanho. Assim, aqueles maiores
de cinco cm tem prognostico reservado, enquanto os
menores apresentam melhor evolugio. O numero de
mitoses por campo ¢ também associado ao grau de
agressividade (YOKOYAMA et al., 2007).

Atualmente, ainda se desconhece o tratamento
mais aproptiado para GISTs inferiores a trés cm e sem
sinais de malignidade. As estratégias habituais setiam
resseccao cirdrgica e o seguimento. O tratamento
endoscopico, mesmo que nao formalmente aceito, é
uma alternativa nos tumores de tisco baixo, evitando
ressec¢Oes desnecessarias e incerteza quanto ao prognos-
tico (GARCIA; BLANCO, 2009). Cabe salientar que a
ressec¢ao cirurgica com margens livres constitui o Gni-
co tratamento com possibilidade curativa (JIMENO;
PERA; GRANDE, 2009).

O imatinibe representa atualmente o tratamento de
escolha na doenga localmente avancada inoperavel ou
metastatica. Ja4 o sunitinibe é considerado alternativa
viavel nos pacientes que progridem com imatinibe ou
sdo intolerantes a0 mesmo (SANCHEZ, 2009). Novos
inibidores da tirosina quinase e novas terapias-alvo
estio em investigacao (SOMAIAH; MEHREN, 2009).

No momento, ndo ha consenso a tespeito dos
inibidores  da como modalidade
neoadjuvante no tratamento de pacientes com doenga

tirosina-quinase

localizada, e, portanto é considerada op¢ao experimen-
tal (CASALI et al., 2009; POVEDA et al., 2008). O
tratamento pré-operatorio pode ser utl na tentativa
de evitar resseccoes extensas, minimizando tisco de
sangramento e ruptura do tumor, e em tumores local-
mente avangados cujo tamanho impega ressec¢ao com
margens livres.

Estudos adicionais sdo necessatios para avaliar o
papel da terapia adjuvante que teria como principal be-
neficio a reducao das taxas de recidiva apos a resseccao
cirurgica (CASALI et al., 2009; POVEDA et al., 2008).

4 CoNCLUSAO

A importancia dos GISTs deve ser reconhecida, pois
$20 Os tumores mesenquimais mais comuns localizados
no trato gastrointestinal, podendo abranger do eséfago
ao canal anal. Além disto, dependendo do momento
diagnostico, a evolugdo pode nao ser favoravel. Para es-
tabelecimento diagnéstico é necessario grau elevado de
suspeicao. O maior avanco em termos de diagnodstico
foi sem duvida o reconhecimento de c-kit como marca-
dor imunoistoquimico destes tumores, trazendo ainda
melhor entendimento de sua origem, fisiopatologia ¢
tratamento. Os inibidores dos receptores de tirosina-
-quinase representam terapéutica especifica, indicada
nos casos de doenca irressecavel ou metastitica, trazen-
do importante contribuigio na abordagem destes casos.
Cabe ressaltar os rapidos avancos no entendimento des-
ses tumores em seus diversos aspectos que permitiram
a utilizacdo de drogas que atuam em nivel molecular
(terapias-alvo) interrompendo ou dificultando a pro-
gressao tumoral. O tratamento, envolvendo diferentes
modalidades (cirargico, clinico, endoscépico), parece
ser promissor ¢ pode proporcionar melhor qualidade
de vida e sobrevida aos pacientes acometidos por esta
enfermidade, que ainda hoje representa um intrigante
desafio para a Medicina.

Gastrointestinal stromal tumors: review of literature

ABSTRACT

Overall gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are rare mesenchymal neoplasms but are more frequently
identified in the gastrointestinal tract ( GI tract) and represent 0,1 to 3% of all gastrointestinal tumors.
Has your diagnosis based on clinical, morphological characteristics and the presence of the protein ¢-KIT
(CD117) in tumor tissue demonstrated by immunohistochemistry. In most cases are asymptomatic, discovered
incidentally by imaging. The most important prognostic factors are tumor size and mitotic index. Surgical
resection is the therapy of choice, and currently, the chemotherapeutic agent imatinib mesylate is indicated

in cases of unresectable or metastatic disease.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumor. Protein ¢-KIT. Imatinib mesylate.
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