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RESUMO

Introdugdo: O tumor estromal gastrointestinal (GIST) € raro, porém é a
neoplasia mesenquimal mais comum do trato gastrointestinal. A média de
idade ao diagnostico € de 60 anos e sua incidéncia para ambos os sexos é
praticamente igual. O quadro clinico esta relacionado a sua localizagdo
anatbmica, mas o sangramento gastrintestinal € comum e pode gerar anemia.
As lesdes pequenas sao geralmente achadas acidentalmente por laparoscopia,
enquanto as lesbes maiores podem ser detectadas por achado radiologico
incidental. O tratamento cirdrgico € o sustentaculo da terapia, mas geralmente
€ incapaz de proporcionar cura devido a grande chance de eventos adversos
(recidiva ou metastase). O desenvolvimento dos inibidores da tirosina-quinase,
como o mesilato de imatinib e o sunitinib, revolucionaram o tratamento de
doenga avancgada, irresecavel ou metastasica. Este estudo tem por objetivo
apresentar um caso de GIST submetido a tratamento cirurgico e revisdo de
literatura sobre o assunto. Relato de caso: Paciente de 64 anos, sexo
feminino, procura auxilio proctolégico por queixa de prurido anal,, negando
qualquer outros sintomas intestinais. Ao exame proctologico, apresentava
dermatite perianal. No toque retal, notou-se nodulacido de 2 cm, dolorosa a
mobilizacdo em reto inferior, a 5cm da borda anal, lateral a direita. Foi
submetida a colonoscopia: abaulamento extramucoso em parede lateral direita
do reto distal. A paciente foi submetida a excisao do local da lesdo e o exame
anatomopatologico com imunohistoquimica revelou tratar-se de um GIST. Nao
houve necessidade de terapia adjuvante e a paciente encontra-se em
acompanhamento ambulatorial sem evidencias clinicas ou radiologicas de
recidiva do tumor. Conclusées: Embora a cirurgia continue sendo o tratamento
de escolha no GIST, o alvo terapéutico com inibidores de tirosina quinase
revolucionou o atendimento dos pacientes, proporcionando melhores
resultados para aqueles com tumores completamente ressecados e resultando
em prolongada resposta naqueles que tenham doenga avangada. O uso do
imatinib como agente adjuvante e neoadjuvante mantém uma area de intensa
investigacdo. Com o avango em curso no campo € possivel que a terapia
medicamentosa possa ser selecionada e orientada para o futuro baseada na
mutacao especifica exibidas em cada GIST.

Palavras-Chave: Tumor estromal gastrointestinal; tratamento



ABSTRACT

Introduction: The gastrointestinal stromal tumor (GIST) is rare, but it's the most
common mesenchymal neoplasm in the gastrointestinal tract. The average age
of pacients at diagnosis is 60 years old and the incidence for both generecs is
almost the same. The clinical presentation is related to their anatomical
location, and gastrointestinal bleeding is common and may lead to anemia. The
lesions are usually small found accidentally by laparoscopy, while the big
lesions can be detected by incidental radiological finding. Surgical treatment is
the mainstay of the therapy, but it's generally not able to heal due to high
chance of adverse events (recurrence or metastasis). The development of
inhibitors of tyrosine kinase, as imatinib mesylate and sunitinib, revolutionized
the treatment of advanced or metastatic disease. The aim of this study is to
present a case of GIST in patient underwent surgical treatment. Case report:
Pacient of 64 years, female looking for help proctological complaint of anal
pruritus, and deny any other intestinal symptoms. Proctological examination,
had perianal dermatitis. On digital rectal examination, it was noted 2 cm nodule,
painful mobilization in lower rectum, 5 cm from the anal verge to the right side.
She underwent colonoscopy: extramucous bulging in the right lateral wall of the
distal rectum. The patiente underwent local excision of the lesion and
pathological examination with immunohistochemistry revealed that it was a
GIST. There was no need for adjuvant therapy and the patient is in outpaint
treatment without clinical or radiological evidence of tumor recurrence.
Conclusions: Although surgery remains the treatment of choice in GIST, the
therapeutic target of tyrosine kinase inhibitors has improved the care of
patients, providing better results for those with completely resected tumors,
resulting in prolonged response in those who have advanced disease. The use
of imatinib as an adjuvant and neoadjuvant therapy remains an area of intense
research. With the ongoing progress in the field it is possible that drug therapy
can be selected and targeted for the future based on specific mutation
displayed in each GIST.

Keyword: gastrointestinal stromal tumor; surgery.
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1 INTRODUGCAO

Os tumores estromais gastrointestinais (GISTs) embora
relativamente raros sdo as mais comuns neoplasias mesenquimais do trato
gastrointestinal, representando 80%, e constituem 5% de todos os sarcomas.
(LASOTA apud KAWANOWA, 2006).

Estes tumores, foram por muito tempo confundidos com tumores
originados de células do musculo liso ou de células nervosas do trato
gastrointestinal, porém com o advento da microscopia eletrénica e técnicas de
imunohistoquimica, pode-se esclarecer que esta neoplasia € uma entidade
bem definida originada a partir do mesénquima. (HERRERA GA et al., apud
LINHARES et al., 2006).

Recentemente foi esclarecido que essa neoplasia constitui uma
entidade bem definida, através das descobertas de sua origem a partir das
células intersticiais de Cajal e da expressao da proteina c-Kit. (HIROTA S. apud
LINHARES et al., 2006).

A célula ntersticial de Cajal (CIC), inicialmente relacionada a
regulacdo do estimulo do trato gastrointestinal desde 1972, esta presente ao
longo de toda a parede do trato digestivo. A CIC é considerada como o marca-

passo gerador de estimulos responsavel pela motilidade do trato



gastrointestinal. (LIU, 1994), (KINDBLOM et al., 1998), (MOSKALUK et al.,
1999).

Esse receptor KIT, por sua vez, de 972-977 aminoacidos e 145 KD,
pertence a familia de receptores tirosina quinase (RTK) classe Ill, esta
envolvido na sobrevivéncia celular, proliferacdo, diferenciacdo, adesao e
apoptose, como ja apregoavam Kitamura e Russel no ano de 1979.
(CARDOSO et al., 2005).

O GIST ocorre em praticamente todo o tubo digestivo, ou seja, da
metade distal do eséfago até a regido anal. Contudo, a localizagdo mais
frequente € no estdbmago (40 a 70%), seguido pelo intestino delgado (20 a
50%), colon e reto (5%) e eséfago (5%). Porém, é possivel ainda que essa
neoplasia se desenvolva fora do trato gastrointestinal, como por exemplo no
mesentério, omento , retroperitdnio, pelve menor, apéndice e vesicula, embora
de forma muito menos frequente. (CICHOZ-LACH; KASZTELAN-
SZCZERBINSKA; SLOMKA, 2008).

Quando localizados no trato digestivo, essa neoplasia varia de
pequenos tumores subserosos até grandes massas sélido-cisticas, de modo
que a luz da microscopia podem apresentar trés subtipos histoldgicos, o
fusiforme, epitelidide ou misto, de acordo com o tipo predominante de célula.
(FLETCHER CD et. al. Apud OLIVEIRA et. al., 2007).

Os GISTs ocorrem predominantemente entre 40 e 80 anos, sendo a
idade média ao diagnostico em torno de 60 anos, valendo destacar que a
incidéncia entre os sexos é praticamente semelhante. (VALADAO, 2004)

Essa neoplasia € raramente encontrada em criangas e adolescentes
e sua distribuicdo em relagdo a raga € incerta. (DEMATTEO; SYMCOX;
DEMETRI, 2006).

O quadro clinico dos tumores estromais gastrintestinais esta
relacionado a sua localizagao anatémica. (TOMORES, 2007)

A apresentagao clinica mais comum dos GISTS € o sangramento
gastrintestinal que pode ser agudo, na forma de melena ou hematémese ou de
forma crénica insidiosa, gerando anemia. Dependendo da sua localizagéo e
tamanho, podem iniciar um quadro de obstrugdo intestinal principalmente em
locais como a cardia, piloro, valvula ileocecal e reto. Dor, perda de peso e

massas palpaveis estdo associados com tumores grandes e que muitas vezes



sugerem malignidade, porém GISTs grandes podem ser benignos e seu
diagnéstico diferencial pré-operatério € bastante dificil. Alguns tumores
crescem tao rapidamente em relagédo ao seu suprimento vascular que podem
levar a uma area de necrose, ulcerando a mucosa adjacente. (MITTINEM e
LASOTA, 2006)

Com relagdo ao diagnéstico, as lesdes pequenas sdo geralmente
achadas acidentalmente a laparoscopia para tratamento de outras condigbes
clinicas. Ja as lesbes maiores podem ser detectadas por achado radiologico
incidental. No pré-operatério, a descoberta do tumor por endoscopia nédo €&
frequente, uma vez que o aspecto radiolégico das lesdes muito grandes se
assemelha com sarcomas retroperitoneais. Além disso, a biopsia por
endoscopia é insuficiente ja que as lesdes que erodem o estbmago apresentam
extensa area de necrose. (VALADAO, 2004).

O diagndstico da neoplasia é feito quando existem quadro clinico,
caracteristicas morfologicas celulares tipicas e imunohistoquimica positiva para
o c-Kit. Porém, nem todos os tumores apresentam essa positividade, mesmo
apresentando caracteristicas clinicas e patolégicas compativeis com a doenca.
Isso decorre do fato desse grupo c-Kit negativo apresentar mutagédo em outro
receptor tirosina quinase, conhecido como receptor de fator de crescimento
ativado plaquetario (PDGFRA), representando uma via alternativa na
patogénese do GIST. (LINHARES et. al., 2006). Histologia, tomografia
computadorizada, ultra-sonografia, pungdo com agulha fina, tomografia por
emissao de positrons e radiografias seriadas também fazem parte dos métodos
auxiliares de diagnéstico.

O tratamento principal e de escolha da neoplasia estudada € o
cirdrgico que, sozinho, geralmente ndo é capaz de proporcionar cura, pois
grande parte dos pacientes, apos a ressecgao cirurgica, irao desenvolver
algum evento adverso (recidiva ou metastase). O tipo de ressec¢cao empregada
vai depender da localizagdo e do tamanho do tumor e a técnica cirurgica
empregada deve ser meticulosa, devido ao risco de ruptura tumoral durante o
ato operatdrio, o que poderia resultar em disseminagdo neoplasica e pior
prognostico. Nao ha a linfadenectomia de rotina ja que a metastase nodal é

infrequente e a presenga de recidiva, mesmo com a ressecc¢ao total do tumor



primario, € frequente, como por exemplo, no peritdnio e figado, com sobrevida
meédia de 15 meses apos resgate cirurgico. (LINHARES et. al., 2006).

O desenvolvimento de uma nova classe de drogas antineoplasicas,
os inibidores de tirosina quinase, dentre eles, o mesilato de imatinib (STI571) e
0 sunitinib, revolucionaram o tratamento de casos de doenca avangada,
irresecavel ou metastasica. Atualmente, essas duas drogas terapéuticas séo as
unicas aprovadas para o tratamento do GIST. (DEMATTEO; SUMEOX;
DEMETRI, 2006).

Os inibidores de tirosina quinase, inibidores competitivos e
especificos a atividade de receptores, como o c-Kit. Desse modo, poderao
otimizar o tratamento cirurgico, reduzindo as chances de recidiva local e de
metastase a distancia, prolongando o intervalo livre de doenga e a sobrevida
global. (DEMATTEO; SUMEOX; DEMETRI, 2006).

Devido sua grande morbidade e mortalidade, os GISTs sédo ainda
objeto de grande estudo e discussao entre os principais estudiosos e

pesquisadores contemporaneos.



2 OBJETIVO

Relatar um caso de tumor estromal localizado no reto, revisando a

literatura quanto ao diagndstico e tratamento instituido.

3 METODOLOGIA

Estudo descritivo baseado no relato de caso de um paciente
atendido no setor de Coloproctologia do Hospital do Servidor Municipal (HSPM)
— SP em 2011.

Utilizaram-se as normas do Manual para Normalizagcao de
Monografias da Associagao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) de 2007.
Apos adesdo a pesquisa, por meio de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (ANEXO A) o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
Pesquisa do HSPM (ANEXO B), onde inteiramente realizado.

4 RELATO DO CASO
Paciente do sexo feminino, 64 anos, parda, casada, natural e

residente em Sao Paulo-SP, ensino médio completo, técnica de enfermagem

aposentada.



Procurou atendimento no ambulatério de Coloproctologia do Hospital
do Servidor Publico Municipal (HSPM — SP) em 18 de Julho de 2010 com
queixa de prurido anal ha 20 dias.

Com habito intestinal diario, sem esfor¢co evacuatério, sangramento
ou muco nas fezes. Negava dor abdominal, perda ponderal ou qualquer outra
sintomatologia.

Ao exame fisico: em bom estado geral, corada, hidratada, anictérica,
acianodtica, eupnéica, sem edemas ou adenomegalias palpaveis, afebril, licida
e orientada no tempo e no espacgo.

O abdome encontrava-se normotenso, indolor a percussdo e
palpacao. Traubes livres e ruidos hidroaéreos presentes.

Ao exame proctologico:

A inspecdo: dermatite perianal. Ao toque retal: nodulagdo de +/- 2
cm, dolorosa a mobilizagdo em reto inferior, a 5cm da borda anal, lateral a
direita.

O exame fisico dos demais aparelhos estava dentro da normalidade.

Foram ent&o solicitados exames laboratoriais (Quadro 1).

Quadro 1 - Resultados dos exames laboratoriais.

Exame Resultado
Hemoglobina g/dI 12
Hematdcrito % 37
Leucécitos (x10.e3/ul) 8000
Plaquetas (x10.e3/ul) 400 000
Tempo de Coagulacdo (min/seg.) 17
Uréia mg/dl 27
Creatinina mg/dl 0,9
Bilirrubina Total mg/dl 1
Bilirrubina Direta mg/d| 0,6
Aspartato Aminotransferase(AST) Ul/| 34
Alanina Transaminase(ALT) Ul/I 45
Albumina g/dI 3,5
Glicemia Atual mg/dI 100
Calcio mmol/l 9
Magnésio mg/dl 1,9
Potassio mmol/I 4
Sodio mmol/l 140

Fonte: a autora.



Realizada colonoscopia em 24/08/2010 que evidenciou abaulamento
extramucoso em reto distal, em parede lateral direita.

Em 16/02/2011 o paciente foi submetido a ressecgao local da leséao.
Foi realizada abertura da mucosa a cerca de 5cm da borda anal, dissecg¢ao da
lesdo que tinha 3cm de tamanho e consisténcia pétrea e que foi
completamente ressecada com sua capsula, fechamento da mucosa e a peca

enviada para estudo anatomopatologico.

Figura 1 - Padrao histolégico de GIST do tipo fusocelular a microscopia optica

do paciente em estudo.
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Em 17/02/2011 o paciente recebeu alta hospitalar, sem
intercorréncias.

O estudo anatomopatoldgico evidenciou na macroscopia uma leséo
elevada, mal delimitada, branco-avermelhada, comprometendo mucosa retal. A
microscopia: neoplasia fusocelular sem atipias, podendo corresponder a GIST.
Posteriormente, o estudo imuno-histoquimico comprovou o diagndéstico de
Tumor Estromal Gastrointestinal com a positividade para o c-Kit.

Apos estudo anatomopatolégico, paciente foi encaminhada a
oncologia e retorno proctolégico com ressonancia nuclear magnética, nao
evidenciava recidiva da lesao.

A oncologia orientou n&o realizar ando tratamento cirurgico
suficiente para a cura.

Realizou RNM de pelve em 15/05/2011 que nao evidenciou

alteracéo.



Figura 2 - Ressonancia magnética realizada no pds operatério do paciente em

estudo.

No momento, segue em acompanhamento ambulatorial com

Oncologia e Proctologia, sem evidéncias de recidiva da doenca.

6 DISCUSSAO

Embora relativamente raro, o GIST representa 80% dos tumores
mesenquimais gastrointestinais, 5% de todos os sarcomas e 3% de todas as
neoplasias do trato digestivo (VALADAO et. al., 2006).



A incidéncia nos Estados Unidos é aproximadamente de 3.000 a
5.000 novos casos por ano (MIETTINEN Apud CANDELARIA et. al., 2006).

No Brasil ndo ha referéncia, porém estima-se que um numero
significativo de GIST seja encontrado de forma acidental em exames de
imagem, endoscopia, cirurgias ou autopsias. (LOURENCO, 2005).

Esses tumores ocorrem predominantemente entre 40 e 80 anos de
idade, sendo a média de idade ao diagndstico aos 60 anos (DEMATTEO et. al.
Apud VALADAO, 2004). O paciente em estudo possuia idade compativel com o
intervalo, uma vez que foi diagnosticado para GIST aos 64 anos de idade.

De acordo com a literatura, fatores de risco e causas ainda n&o
foram identificados, embora a neurofiboromatose tipo | confira um risco
aumentado da neoplasia estudada. (RUBIN, HEINRICH, CORLESS, 2007).

Ha uma concordancia na literatura de que os GISTs podem ter
origem em todo trato gastrointestinal, desde o eséfago até a regido ano-retal,
ocorrendo onde haja camada muscular.

De acordo com Oliveira et. al. (2007), o sitio anatémico preferencial
do tumor é o estdbmago, onde ocorrem numa incidéncia de 60%. (TUMORES,
2007).

Segundo Nigri et. al., (2007), o canal anal, por sua vez, representa
um sitio extremamente raro desse tipo de neoplasia e tem sido estudado em
conjunto com GIST do reto, local onde foi identificado o tumor do paciente no
presente estudo.

Munoz T. et. al. (2005) relata que os GISTs apresentam
frequentemente disseminagdo metastatica para o figado e peritbnio e
raramente para os ganglios linfaticos regionais e praticamente nunca aos
pulmdes. O paciente em estudo ndo apresentou metastases ao diagndstico.

Os GISTs se manifestam frequentemente de forma assintomatica,
principalmente em seus estagios iniciais, constituindo frequentemente achados
ocasionais, endoscopicos ou radiolégicos, durante exames realizados para
outras finalidades, bem como durante intervengdes cirurgicas realizadas por
varias razdes. (MUNOZ T., et. al., 2005), exatamente como observado com o
paciente estudado, que veio para consulta por queixa nao relacionada com
GIST (prurido anal).



Ja nos casos sintomaticos, de acordo com Miettinen (2006), as
apresentacdes clinicas vao depender basicamente do tamanho e da
localizagdo tumoral. Para esse autor que corrobora com o pensamento
dominante, a apresentacdo mais comum € a hemorragia digestiva que pode ser
tanto aguda, na forma de melena ou hematémese; ou crbnica, deixando o
paciente anémico. Neste caso, geralmente o diagndstico dessa enfermidade é
feito anos apds o primeiro episédio de sangramento.

Os GISTs macroscopicamente apresentam-se de varios tamanhos
(de 1 a mais de 20 cm de didmetro) e costumam ser bem circunscritos, de
contornos arredondados e nao encapsulados, apesar de poderem, em alguns
casos, apresentar uma pseudo-capsula. (CORPA; IBRAHIM, 2006). O tumor do
paciente em estudo possuia 2cm, bem circunscrito e arredondado.

Ao corte, geralmente possuem superficie homogénea, de
consisténcia firme ou amolecida, podendo apresentar pigmentagbes variaveis
que vao do branco ao vermelho, passando pelo cinza e pelo marrom, conforme
o grau de hemorragia, adquirindo as colora¢des palida, acastanhada, rosada
ou combinagdes. (CORPA; IBRAHIM, 2006).

Quanto a localizacdo, os tumores podem estar localizados sobre a
submucosa, ulcerando ou n&o a mucosa adjacente, ser intramurais ou
subserosos além de poderem ser solidos, cisticos, parcialmente cisticos ou
necréticos. A lesao do paciente era restrita a mucosa e submucosa e por isso
nao passivel de biopsia, o que levou a opcédo de ressecgdao completa da
mesma.

Em geral, um infiltrado inflamatério variavel, composto
principalmente por linfocitos e plasmadcitos, € observado no tumor, sendo
possivel ainda o achado de necrose e hemorragia, juntamente com uma rede
vascular de proeminéncia variada. (TUMORES, 2007).

A proliferagao celular, como fator prognoéstico, deve ser analisada
com cautela, pois alguns tumores com baixa fragdo de crescimento podem
progredir e gerar metastases. (TUMORES, 2007).

Estudos realizados por Sakano (2003) mostraram que nao é
possivel prever com seguranga o comportamento dos GISTs ou mesmo se a
lesdo tumoral apresentara evolugdo benigna ou maligna apenas através dos

parametros imunohistoquimicos e ultraestruturais especificos desses tumores,



como a presenga de actina, da proteina S-100, do c-Kit e do CD-34, ja que
nenhum deles mostrou diferenga estatisticamente significante.

Sakano (2003) concluiu também que a imunoexpressao do p 53
mutado esta relacionado com pior prognostico, em concordancia novamente
com as mesmas séries supra citadas.

Os métodos auxiliares de diagnéstico dos tumores estromais
gastrointestinais sao: histologia, imuno-histoquimica, tomografia
computadorizada, ultra-sonografia, pungdo com agulha fina, tomografia por
emissao de positrons e radiografias contrastadas.

Os estudos histologico e imunohistoquimico determinam o
diagndstico do GIST através de anadlise de bidpsias das lesbes ou de pecgas
resultantes de resseccdo cirurgica. Nestas analises, a histologia demonstra
frequentemente uma alta celularidade o que acaba classificando essa
neoplasia em trés categorias, conforme o tipo celular predominante: fusiforme
(75%), epitelidide (20%) ou mista (5%) (MACEDO et. al., 2007).

Para Valadao (2006), os GISTs, cujo predominio € de células
fusiformes, s&o geralmente compactados e altamente celulares, sendo
compostos tipicamente por um arranjo relativamente uniforme em fasciculos
curtos, com citoplasma eosinofilico mais claro que o de neoplasias do musculo
liso. Além disso, os limites celulares podem ser indistintos, proporcionando
aspecto sincicial e os nucleos tendem a serem uniformes em aparéncia e mais
ovoides que o citoplasma dos tumores do musculo liso.

Apesar da existéncia de inumeros fatores progndsticos descritos na
literatura, como bem ratificam Chan KH, Fletcher, Dougherty, Franquemont,
dentre outros, € dificil predizer o comportamemto bioldgico do GIST, ja que
essa neoplasia apresenta uma ampla variedade de comportamento clinico,
variando desde tumor francamente benigno até maligno, trazendo um resultado
totalmente imprevisivel. (GUPTA; TEWARI; SHUKLA, 2007).

Apesar de estudos Buxton et. al. (1960), Appelman et. al. (1976),
Lindsay et. al, (1981), Shiu et. al. 1982, Lee (1983), Roy et. al. 1989, Lehnert et.
al., (1990), Grant et. al. (1991), Sakano (2000) terem evidenciado que a
agressividade tumoral esteja relacionada ao tamanho da lesdo, demonstrando
que lesbes maiores tém progndstico reservado, enquanto as menores

apresentam melhor evolugédo, uma parcela significativa de tumores pequenos



também apresenta comportamento agressivo, conforme demonstrado em
Sakano (2003). E isso significa que lesdes pequenas podem ser tumores
malignos, diagnosticados precocemente.

Ha também discordancia entres os autores no que diz respeito ao
numero de mitoses por campo em grande aumento. Enquanto diversos estudos
mostram que essa variavel tem relagao direta com o grau de agressividade do
tumor estromal Anderson et. al., (1950), Ranchod et. al., (1977), Shiu et. al.,
(1982), Lee (1983), Dougherty et. al., (1991), outros autores Miettinem et al.,
(1998), Sakano (2000), ndo concordam que O numero e mitoses possa ser
considerado como fator indicador unico de malignidade, ja que, os mesmos,
observaram que lesbes com tamanho maior de 5 cm podem ser malignas e
metastaticas mesmo quando apresentam numero reduzido de mitoses por
campo. (SAKANO, 2003).

Um consenso publicado pelo Instituto Nacional de Saude dos
Estados Unidos de 2001, propss entdo, uma escala, baseada no tamanho e no
indice mitético tumoral, com o intuito de definir o risco de comportamento
agressivo nesses tumores (Quadro 2). (FLETCHER apud TUMORES, 2007).

Quadro 2 - Avaliagédo do risco de comportamento agressivo nos tumores

estromais gastrointestinais, segundo Fletcher e colaboradores.

indice mitético
Risco Tamanho do tumor (cm) (mitoses/50 campos de
alto poder)

Risco muito baixo <2 <5
Risco baixo 2-5cm <5
Risco intermediario <5 6-10
5-10 <5
Alto risco >5 >5

>10 Qualquer indice
Qualquer tamanho >10

Fonte: Fletcher (apud TUMORES, 2007).

Segundo essa escala, o progndstico do paciente em estudo € bom,

pois apresenta tumor de 2cm e < 5Smitoses/50 campos de alto poder.

Ja na imunohistoquimica, a histopatologia desse tipo de tumor acaba

mimetizando a de certas neoplasias musculares lisas e neurais, como, por




exemplo, leiomiomas, leiomiossarcomas, adenocarcinomas e schwanomas
benignos e malignos, o que tornou importante o estudo de marcadores dos
tumores estromais gastrointestinais. (TUMORES, 2007).

Atualmente, o marcador mais importante no diagnostico do GIST é o
KIT (CD117), um receptor do fator de crescimento da tirosina quinase, que esta
presente em até 94% desses tumores, em especial na maioria deles de padrao
maligno. Assim como o receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGFRs) A e B, CSF1R (fator estimulante de colbnias), dentre outros.
(FORCELLEDO, 2004).

Apesar desse marcador ser bastante especifico, existem tumores
(cerca de 5%) que, embora apresentem quadro clinico e histolégico
caracteristico de GIST, sao KIT negativos, ja que apresentam mutagcées no
gene do PDGFR alfa. (CORPA; IBRAHIM, 2006). O paciente em questédo
possuia KIT positivo.

Além do CD117, ainda existem outros marcadores como a proteina
S-100, CD-34, actina, desmina, KI-67 e p53, disposto em literatura vasta.

Quanto aos exames de imagens, a US abdominal costuma ser o
primeiro método empregado na avaliagdo de um paciente com tumoragao
palpavel ou com dor abdominal, porém esse método nao permite,
frequentemente, diferenciar o 6rgao primario da neoplasia, principalmente em
casos nos quais a imagenologia mostra a presenga de grande massa
abdominal de ecogenicidade heterogénea e geralmente com necrose.
(TUMORES, 2007).

A radiografia gastrointestinal contrastada com bario, por sua vez,
pode funcionar como um meétodo de achado da neoplasia visto que pode
revelar a presenga de uma falha de enchimento, o que causara a necessidade
de um melhor estudo do caso através de outros exames de imagens. E essa
mesma suspeita pode ser causada por uma US solicitada em caso de sintomas
abdominais no paciente. (TUMORES, 2007).

Em contrapartida, a tomografia computadorizada constitui a
imagenologia pré-operatoria padrao, sendo importante para determinar a
localizagcdo do tumor estromal, bem como o seu tamanho e identificar a
ocorréncia de metastases, através de uma avaliagao rapida e reprodutivel dos
tumores. (TUMORES, 2007).



As lesdes tumorais nesse exame, geralmente apresentam-se como
massas bem circunscritas, homogénea com densidade de partes moles.
(BURKILL GJC et. al. apud MACEDO et. al., 2007).

O GIST geralmente nao invade os 6rgaos adjacentes, mas apenas
os deslocam.

Ainda na TC, podem ser evidenciados focos de calcificagdes que
estdo relacionados comumente com lesbes malignas, bem como areas de
atenuacdo central, correspondendo a degeneracdo cistica, hemorragia ou
necrose tumoral. (SHARP RM apud MACEDO et. al., 2007).

Nas suas formas mais avangadas, o GIST pode se disseminar para
alguns locais, sendo o figado (Figura 10) o sitio mais frequente, depois
peritbnio ou omento, mas também podem haver disseminagdes, s6 que de
forma mais rara, para os ossos, linfonodos e pulmdo. (CROSBY JA. apud
SAMELIS, G. F.; EKMEKTSOGLOU; ZOGRAFQOS, 2006).

Outro método de imagem importante no diagndstico do GIST é a
ultra-sonografia endoscépica. Esse método, durante os ultimos anos, tem
contribuido no avango do diagnostico diferencial do GIST. Ele tem a
capacidade de detectar pequenas lesdes e caracteriza-las segundo seu
aspecto e relagdo com as camadas da parede gastrointestinal, identificando,
por exemplo, lesbes submucosas. Além disso, a US endoscopica € capaz de
fornecer informagdes a respeito da morfologia do tumor que sejam sugestivas
de malignidade, tais como: tamanho mais de 4 cm, forma ndo oval, bordas
irregulares e mal definidas, areas ecogénicas ou cisticas intramurais,
linfonodos adjacentes e uma rapida taxa de crescimento no seguimento ultra-
sonografico. (MUNOZ T., 2005).

Com relagdo as pungdes por agulha fina, elas podem ajudar no
diagnéstico do GIST através de estudos citolégico, imunohistoquimico e
molecular, sendo guiadas tanto por TC como por US. Esse método, porém, so
deve ser indicado quando o diagnostico pré-operatério puder mudar a conduta
do caso, visto que os tumores estromais, por serem hipervascularizados,
possibilitam, durante a realizacdo da puncdo, a implantagdo de células
tumorais, piorando, desse modo, o prognéstico do paciente. Sendo assim, nos
tumores passiveis de remocgao cirurgica, a exérese com bidpsia de congelagéo

seguida de analise anatomo-patolégica habitual sdo preferiveis. (TUMORES,



2007). E, por ultimo, como exame de imagem tem-se a tomografia com
emissao de positrons (PET) que € um método de imagem nuclear da medicina.
Feito através da injegdo endovenosa de um agucar especial radioativo, o fluor
desoglicose que € captado pelo tumor mais rapidamente do que por células
normais, servindo dessa maneira, para a deteccdo de metastases e para o
seguimento posterior ao tratamento com inibidores de tirosina quinase. A
frequéncia de sua solicitacdo depende da extensdo da doenga, mas em geral,
a PET scan do abdome e da pelve deve ser realizada a cada 3 a 6 meses,
durante 5 anos apds a remogéo cirurgica de um GIST primario. Ja em caso de
recorréncia de metastase, esse método deve ser feito a cada 3 a 4 meses.
(DEMATTEO; SUMEOX; DEMETRI, 2006).

E importante considerar o diagnéstico diferencial dos tumores
estromais gastrointestinais com outros tipos de tumores, como, por exemplo,
adenocarcinoma, linfoma, leiomiomas, schwanoma, neurofibroma, leséo
carcinoide, dentre outros.

O tratamento padréao ouro de abordagem terapéutica para pacientes
com GIST localizado, ou seja, ndo metastatico € a resseccdo cirurgica
completa da lesao, pois € a unica modalidade potencialmente curativa dessa
neoplasia. (HIDALGO et. al., 2007). Este foi o procedimento realizado no
paciente em estudo, que evoluiu sem intercorréncias.

A abordagem cirurgica inclui a cirurgia a céu aberto ou por via
laparoscopica (NOVITSKY YW et. al. apud GUPTA; TEWARI; SHUKLA, 2007),
tendo a primeira, sido a modalidade empregada no paciente do caso em
questao.

Demetri G. D. et. al. (apud GUPTA; TEWARI; SHUKLA, 2007)
destaca que a técnica laparoscoépica deve ser feita, por sua vez, apenas em
casos selecionados, ou seja, em tumores intramurais e menores do que 2 cm.

A resseccao RO (auséncia de doenca residual) representa uma das
influéncias mais importantes para o resultado do tratamento (intervalo livre de
doenga e sobrevida), sendo alcangada em torno de 40 a 60% de todos os
casos de GIST e em mais de 70% nos casos de doenga ndo metastatica.
(ROBERTS PJ apud VALADAO, 2006).

Segue-se ainda, na literatura corrente, que o objetivo primordial da

cirurgia é a resseccdo completa do tumor, estando o tipo dessa na



dependéncia da localizacdo e do tamanho tumoral, tomando-se o cuidado para
assegurar uma retirada com margens livres, embora ndo excessivamente
amplas, uma vez que, acredita-se que a presenga de margens
microscopicamente negativas seja suficiente.

As lesbes com suspeita de invasdo de orgaos adjacentes, devem ser
tratadas, por sua vez, por cirurgia radical através de retirada em monobloco do
orgao acometido. (LINHARES, 2006).

Como bem demonstra Borquez M? (2008), durante a retirada do
tumor, € necessaria uma técnica cirurgica meticulosa, uma vez que esses
tumores por serem bastante friaveis, principalmente quando possuem
hemorragia, degeneragao cistica ou necrose, podem romper espontaneamente
ou no ato operatdrio, causando implantes peritoniais, trazendo, assim, impacto
adverso no prognostico do paciente.

E apdés essa abordagem de ressecgdo cirurgica, surge a
necessidade do acompanhamento a longo prazo dos pacientes, indicando que
esse procedimento cirurgico isolado, geralmente ndo é capaz de proporcionar
cura, ja que uma proporgéo de 85 a 90% desses casos, irdo desenvolver com o
tempo algum efeito adverso, como, por exemplo, recidiva ou metastase.
(ROBERTS apud VALADAO, 2006). O paciente em estudo encontra-se em
acompanhamento ambulatorial periédico.

Com relagao a doenga metastatica, aproximadamente 20 a 30% dos
pacientes ja apresentam disseminagédo tumoral no momento do diagndstico e
outros 50% dos pacientes terdo recorréncias apos a ressecgao completa do
tumor primario, sendo que o tempo meédio para isso acontecer varia de 18 a 24
meses. (MAZUR MT apud GUPTA, 2007). O paciente em estudo nao
apresentava metastase pré operatérias e encontra-se sem sem sinais de
recidiva até o presente momento.

A recorréncia hepatica, por exemplo, € normalmente multifocal e
difusa, motivo esse que impede a abordagem cirurgica. Em casos de pacientes
com lesdes hepaticas ressecaveis, a recorréncia apés a hepatectomia parcial é
quase regra. Devido a isso, atualmente a recomendagao em casos de varios
focos de metastases é o tratamento medicamentoso. Com relagdo a doenca
peritoneal, embora sua exérese costume ser tecnicamente simples por seu

carater superficial, ela € frequentemente multifocal, razdo pela qual a



resseccao dessa doenca esta normalmente associada a recorréncia.
(TUMORES, 2007).

Diante do fato da grande maioria dos doentes com doenca
metastatica apresentarem disseminacdo extensa, impossibilitando, assim, a
ressecgdo tumoral, alguns tipos de tratamentos foram utilizados para tentar
controlar a disseminacdo tumoral, como a embolizacdo das metastases
hepaticas, radioterapia, quimioterapia intraperitonial ou sistémica, porém sem
evidéncia de beneficios (VALADAO, 2006).

A partir dessas constatagbes, houve o desenvolvimento de uma
droga que revolucionou o tratamento do tumor estromal gastrointestinal por ser
a primeira droga a agir especificamente na alteragdo molecular responsavel
pelo cancer. O conhecimento de mutagdes, que ocasionavam ganho de funcao
do gene Kit, na génese e na proliferacdo do GIST acarretou o desenvolvimento
dessa droga que possui alvo molecular definido agindo na atividade tirosina
quinase dos receptores Kit. (VALADAO, 2006).

O STI571 (mesilato de imatinibe [Glivec]; Novartis, Basel, Suica) é
um agente antineoplasico oral derivado de 2-fenilaminopirimidina que atua
como um inibidor de pequenas moléculas com atividade tirosina quinase como
Kit, ABL, BCR-ABL, PDGFRA, PDGFRB, ARG e possivelmente CSF1R-
(GARRIDO, 2007).

Dolci (apud CANDELARIA et. al., 2006) salienta que o Imatinib
atua como um inibidor competitivo do ATP, bloqueando a capacidade do Kit de
transferir grupos fosfato da molécula de ATP aos residuos de tirosina presentes
nos substratos de proteinas, interrompendo, dessa forma, a transducdo de
sinais mediados pelo receptor Kit. E isso esta correlacionado com a diminui¢cao
da proliferacéo celular, inibicdo de focos de formagao e com o aparecimento de
morte celular apoptotica.

A dose inicial recomendada da droga é de 400mg administrado
continuamente por via oral ao dia. Essa conclusao foi baseada na comparacao
da sobrevida livre de doenca entre pacientes com GIST metastatico que
usavam doses de 400 e 800mg, tendo como resultado a semelhanga da
resposta clinica entre os dois grupos de pacientes. Esse estudo também
evidenciou que a dose de 800mg promoveu significativo aumento na sobrevida
livre da progressao da doencga. (VALADAO, 2006).



O mesilato de imatinib € uma droga cuja absorc¢ao por via oral € de
98%, nao sofrendo interferéncia por alimentos e que se liga em 95% a
albumina, porém pouco as lipoproteinas. Circula no plasma, alcangando niveis
estaveis entre 7 e 28 dias apds iniciado sua administragdo, sendo eliminada,
principalmente através das fezes. Essa droga, geralmente € bem tolerada pelos
pacientes, porém seus efeitos colaterais, de acordo com a literatura, incluem os
efeitos hematologicos, sendo o0s mais frequentes, neutropenia e
trombocitopenia; os gastrintestinais, dentre eles, nauseas, vémitos, diarréia
hidroeletrolica; os nervosos, cefaléia, insbnia e parestesia; os psiquiatricos,
depressdo, anorexia; os hepaticos, ictericia, hiperbilirrubinemia e os
dermatolégicos, dermatite e edema periorbitario. (ACEVEDO, et. al., 2006).

Mas apesar desta droga ter mudado de maneira radical o
prognostico dos tumores estromais gastrointestinais ndo candidatos a manejo
cirurgico, estudos realizados por McLean SR, Theau N. no ano de 2005, ja
demonstraram a existéncia de resisténcia primaria ou precoce e secundaria,
tardia ou adquirida ao Imatinibe. (CANDELARIA et. al., 2006).

O desenvolvimento de resisténcia ao Imatinibe e a consequente
progressdo da lesdo tumoral podem seguir alguns padrdes, incluindo um
convencional aumento da massa tumoral e metastases, bem como o modelo
descrito em 2004 como “nddulo dentro de uma massa”, ou seja, um nodulo no
pré-existente tumor, observado na tomografia computadorizada. Este novo
padrao parece ser fruto de clones resistentes a droga, como surge da presenca
de novas mutagdes ativadoras das quinases no fenétipo tumoral. (DESAI J.
apud TUMORES, 2007).

Diante da presencga dessas resisténcias a terapia com o Imatinibe,
levando a progressao tumoral em um numero significativo de pacientes, houve
a necessidade da busca de novas opgoes terapéuticas, incluindo os inibidores
de tirosina quinase de segunda geracao, tais como Sunitinibe, Dasatinibe,
AMN107 e PKC412. (DEBIEC-RYCHTER et. al. apud CANDELARIA, et. al,
2006).

O Sunitinibe € um membro do grupo de drogas conhecidas como
inibidores multiquinases, inibindo, dessa forma, multiplas tirosinas quinases,
incluindo VEGFR-1, VEGFR-2, KIT, PDGFRa e PDGFRp. Essas drogas, por

inibirem uma gama maior de proteinas, permitem que as mesmas tenham um



papel mais significante na interrup¢cdo do processo que leva a progressao da
lesdo tumoral. O Sunitinibe, além de inibir as células tumorais por bloquear as
formas de mutacdes da proteina Kit, também bloqueia a proteina chamada de
VEGF receptor. Esta particular proteina encontra-se presente na superficie das
células cancerosas que formam o0s vasos sanguineos responsaveis pela
nutricdo tumoral. Sendo assim, o Sunitinibe, bloqueando essa proteina, impede
a nutricdo sanguinea da neoplasia, e por fim, impede o crescimento da massa
tumoral. (DEMATTEO; SUMEOX; DEMETRI, 2006).

Essa droga foi aprovada em 2006 e é eficaz no tratamento de
pacientes resistentes ao Imatinibe ou que ndo o toleram. Seu uso como terapia
apos as falhas do Imatinibe é significante por dois motivos: pode bloquear
outras formas de mutacgées do Kit ndo tratadas pelo Imatinibe, e tem uma forma
de acédo suplementar, bloqueando a formagdo de novos vasos sanguineos
dentro dos tumores. (SUMEOX; DEMETRI, 2006)

E além do uso do Imatinibe no tratamento do GIST metastatico, ja
existem estudos que, embora ainda nao estejam claros, questionam seu uso
como terapia adjuvante apds ressecgdo completa do tumor primario e seu uso
como terapia neoadjuvante. (VALADAO, 2006).

Porém, o uso do Imatinibe como adjuvante de cirurgias de tumores
nao metastaticos de alto risco, ainda ndo conta com evidéncia de bom nivel
que o suportam, mas ja existem dois estudos em curso que tentam justificar tal
uso. O primeiro € um estudo em fase Il em lesbes de alto risco (lesdes
grandes, tumores complicados ou com muitos focos no periténio) e o segundo,
um ensaio clinico duplo-cego aleatério em fase Il de Imatinibe versus placebo.
(BORQUEZ M2, 2008).

Quanto ao uso da droga neoadjuvante, ja foram descritos alguns
casos de resposta patolégica completa, com auséncia da expressao do CD 117
em tumores metastaticos ressecados, posterior ao uso do Imatinibe, porém sao
casos isolados. Na teoria, a administragcado da droga antes da cirurgia, poderia
facilitar a ressecgéo do tumor ao reduzir sua vasculatura e seu volume, porém,
tecnicamente, causaria maior dificuldade, ja que produziria degeneracao
mixéide ou hialina no interior tumoral. (SCAIFE CL et. al. apud BORQUEZ,
2008).



Durante o uso dessa droga como terapia medicamentosa no
tratamento do GIST, deve haver um seguimento rigoroso da imagenologia.
Apesar da maior parte dos estudos sobre a eficacia do uso do Imatinibe tenha
se baseado na TC para avaliar a resposta terapéutica do paciente, a PET
permitiu uma avaliacdo funcional altamente sensivel, capaz de evidenciar
resposta em poucos dias de terapia medicamentosa, acrescentando mais
especificidade ao seguimento imagenolégico. (STROOBANTS S. et. al. apud
MUINOZ T. et. al., 2005).

DeMatteo, Symcox e Demetri (2006) destacam que a CT scan é a
maneira preferida de monitorar o GIST rotineiramente durante seu tratamento,
contudo, a mensuragao do tamanho tumoral por esse exame de imagem nem
sempre reflete o quanto a lesdo tumoral esta respondendo a terapia
medicamentosa.

Isso porque os GISTs sob tratamento com o Imatinibe,
ocasionalmente, nao mostram reducdo de tamanho a tomografia
computadorizada, mas adquirem um aspecto cistico. E essa mudanca na
densidade tomografica do tumor significa a expressdo imagenoldgica da
resposta ao tratamento que pode ter, com facilidade, sua confirmacao pela PET
(TUMORES, 2007).

Nem o Sunitinibe, nem o Imatinibe, que sédo até entdo as unicas
drogas aprovadas para o tratamento de GIST, sdo capazes de tratar os casos
dessa neoplasia com complexos mecanismos de resisténcia que geram formas
altamente mutantes de comportamento agressivo dentro dos tumores.

Diante disso, no futuro, com um maior conhecimento sobre essa
neoplasia, os pacientes poderao ser prescritos com combinacdes de duas ou
mais terapias orientadas medicamentosas capazes de simultaneamente

bloquear uma gama mais ampla de mutagdes tumorais.
6 CONCLUSAO
O tratamento cirurgico ainda é considerado o método sustentaculo da

terapia, porém, sozinho pode ser incapaz de proporcionar a cura, ja que uma

proporcao de 85 a 90% dos casos, desenvolvera com o tempo, algum efeito



adverso, como, por exemplo, recidiva ou metastase, surgindo a necessidade do
acompanhamento a longo prazo dos pacientes.

Drogas da classe dos inibidores tirosina quinase, como o Imatinib e o
Sunitinib, deram um grande salto na histéria do tratamento do GIST, visto que
essas medicagdes agem especificamente na alteragdo molecular responsavel
pelo cancer.

Entretanto a eficacia dessas drogas é limitada pelos complexos
mecanismos de resisténcia que geram formas altamente mutantes e de
comportamento agressivo dos tumores.

No presente estudo, o tratamento cirurgico foi considerado suficiente,
nao sendo necessario uso de adjuvancia e a paciente encontra-se sem sinais
de recidiva da doenca no acompanhamento ambulatorial.

Portanto, estudos visando a compreensdao dessa enigmatica
neoplasia sdo fundamentais, principalmente no que concerne a mutacao
especifica exibida em cada GIST, o que serviria como guia na escolha do

melhor tratamento a ser empregado em cada caso.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TUMOR ESTROMAL GASTRINTESTINAL (GIST):
Diagnéstico e Tratamento

Relato de Caso

O objetivo desta pesquisa é relatar o seu caso, que € uma lesao rara
que acontece no intestino e que tem poucos casos relatados na literatura
medica.

Vocé esta sendo convidada a participar desta pesquisa e caso aceite,
sua identidade sera totalmente preservada.

RISCO: este estudo nao trara qualquer risco ou desconforto fisico.

BENEFICIO: o fornecimento de informacdes nos permitira avaliar de forma
mais detalhada o diagndstico, condugéo e tratamento deste tipo de lesdo que
apresenta, ajudando no tratamento de outros pacientes.

CONFIDENCIALIDADE DO ESTUDO: os registros obtidos serdo mantidos
confidenciais, sendo as informag¢des conhecidas somente pelos membros da
equipe de pesquisa. Se algum relatério ou publicagdo forem feitos com os
dados obtidos sera respeitado o anonimato e sua identidade totalmente
preservada.

PARTICIPACAO: sua participacdo é totalmente voluntaria, ndo havendo
penalidade caso decida n&o participar. Podera desistir de participar deste
estudo no momento em que desejar, ndo havendo qualquer tipo de modificagao
em sua conduta.

Assinatura do Participante




Assinatura do Pesquisador

CEP tel: 3397 8069, Pesquisadores tel: 7963 0701, 3246 4301

ANEXO B - TERMO DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA



PREFEITURA DE

(HspM ) HOSPITAL DO SERVIDOR PUBLICO MUNICIPAL  SX6 PAULO

Comité de Etica em Pesquisa
Rua: Castro Alves, 131 — 2° andar Liberdade — Sdo Paulo — SP —
CEP:01532-900 - Telefone: 3397-8069

Sao Paulo, 01de Agosto de 2011

Parecer n° 20/2011 - CEP
Protocolo Relato de Caso: 42/2011

lima Senhora
Dra. Maristela Gomes de Almeida

I. Identificacdo:

RELATO de CASO: “Tumor Estromal Gastrointestinal (GIST): Tratamento Clinico e
Cirtrgico — Relato de Caso”

PESQUISADOR (A) RESPONSAVEL: Dra. Maristela Gomes de Almeida

PESQUISADOR (A) EXECUTANTE: Dra. Vanisse Portela Ramos

UNIDADE E INSTITUIGAO: Setor de Coloproctologia do Hospital do servidor Publico
Municipal (HSPM)

Il. Comentarios:

Ao se proceder a andlise do documento em referéncia (cf. Mem. n° 187/2011 —
GTEP, recebido em 05/07/2011) considerou-se que as informagdes enviadas atendem aos
aspectos fundamentais da Resolugdo CNS 196/96 e suas complementares sobre as

diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

Diante do exposto, ponderando-se os apontamentos dos relatores e apds votagdo
aberta no colegiado em 01/08/2011, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP, de acordo com
as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, manifesta-se pela aprovacéo do relato

I




o
HOSPITAL DO SERVIDOR PUBLICO MUNICIPAL  sio pAULG
Comité de Etica em Pesquisa
Rua: Castro Alves, 131 — 2° andar Liberdade — Sdo Paulo— SP —
CEP:01532-900 - Telefone: 3397-8069

de caso proposto.

Informamos ainda, que de acordo com a legislagdo vigente (cf. Resolugdo do
Conselho Nacional de Saude n° 196, de 10/10/1996, item IX.2, alinea "c"), cabe ao
pesquisador apresentar a este CEP uma copia impressa do trabalho publicado.

lll. Recomendagoes:

1. Acrescentar ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) os telefones
pessoais dos pesquisadores e o telefone do CEP (3397 — 8069).

IV. Parecer do CEP:

RELATO de CASO APROVADO

Dr® Olga Sueli Péssas
Coordenadora do CEP — HSPM
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