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RESUMO

Os tumores estromais do trato gastrointestinal (GIST) embora raros, sdo os mais freqlientes
tumores malignos mesenguimais. Com maior prevaléncia no estdmago e duodeno, esse tipo
de tumor geralmente se apresenta assintomatico e, ndo raro, sdo diagnosticado em exames de
imagem. Apesar dos avancos genéticos possibilitando a identificacdo de mutacdes especificas,
o diagnostico por vezes € dificultado pela sua localizacdo intra-mural. A ressec¢do cirurgica
completa da lesdo é o tratamento de escolha com potencial curativo. Descrevemos um caso de
GIST do esdfago tratado cirurgicamente no Servico de Cirurgia Abdominal e Torécica do
Hospital Erasto Gaertner.
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ABSTRACT

The gastrointestinal stromal tumors (GIST), although rare, are the most common malignant
mesenchymal tumors. Most prevalent in the stomach and duodenum, these types of tumor
usually are asymptomatic and often are diagnosed on imaging studies. Despite the genetic
advances enabling the identification of specific mutations, the diagnosis is sometimes
complicated due to its intra-mural site. Surgical resection of the lesion is the treatment of
choice with curative potential. We describe a case of GIST of the esophagus treated surgically
in department of Thoracic and Abdominal Surgery of the Hospital Erasto Gaertner.

KEYWORDS: GIST, CD117, Surgery, oncology, esophagus.

INTRODUCAO

Os tumores estromais do trato gastrointestinal (GIST), embora raros e com uma
incidéncia de aproximadamente 1,5 casos /100.000 habitantes /ano, sdo os mais freqiientes
tumores malignos mesenquimais (CASALI et al., 2009). Antigamente generalizados como
oriundos da musculatura lisa, os termos leiomioma, leiomiossarcoma e leiomioblastoma
foram largamente usados para descrever tais tumores. Com o auxilio da microscopia
eletrbnica e da imunohistoquimica, foram descobertas caracteristicas de diferenciacdo da
musculatura lisa, como a expressdo do receptor kit (CD117), servindo de marcador
diagndstico e contribuindo recentemente para adocdo da identidade mais bem definida como
GIST. Com isso, foi possivel diferencia-los de outras entidades que acometem o trato
gastrointestinal.

O tratamento cirdrgico padrdo € a resseccdo completa do tumor, sem ruptura tumoral
(ROBERTS & EISENBERG, 2002) A quimioterapia adjuvante ira depender de fatores
prognosticos tumorais relacionados principalmente ao tamanho, grau de diferencia¢do tumoral
e numero de mitoses. Nesse artigo, apresentamos um relato de caso de uma paciente com
GIST esofagico admitida no Servico de Cirurgia Abdominal e Torécica do Hospital Erasto
Gaertner (HEG) e uma atualizacéo sobre os tratamentos instituidos para a doenca.

RELATO DO CASO

O presente relato de caso foi realizado com o consentimento da paciente que assinou
termo de consentimento informado e foi submetido & aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Erasto Gaertner.

I.P.S., 47 anos, feminina, admitida no servico de Cirurgia Abdominal e Torécica do
Hospital Erasto Gaertner, em 09/12/2009 por queixa de tosse hd 3 meses associado a disfagia
a solidos e dispepsia. Ao exame apresentava-se eutrofica segundo IMC (23,06km/m?2), em
bom estado geral, performance status 1, sem alteracGes ao exame fisico como massas
abdominais palpaveis ou linfonodomegalias. A paciente ndo apresentava comorbidades,
relatava ser alérgica a penicilina. A esofagogastroduodenoscopia evidenciou lesdo vegetante e
estenosante, com limites imprecisos de aproximadamente 2 cm de didmetro com mucosa
irregular a 34 cm da arcada dentaria superior. A bidpsia da lesdo revelou neoplasia
mesenguimatosa da parede esofagica sugestiva de GIST.
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Figura 1. Exames de imagem pré-operatérios. A: Raios X contrastado de Esdfago, evidenciando
lesdo infiltrativa na porcdo terminal; B: TC de térax, evidenciando espessamento das paredes
esofagicas distal. /cardia).

Foram solicitado exames de estadiamento e pre-operatdrio, assim descritos: 1)
Tomografia de abdomen superior: normal; 2) Tomografia de ToOrax: espessamento das
paredes do esofago distal/cardia com obliteracdo praticamente completa de sua luz, observa-
se que a lesdo estende-se para os planos adiposos adjacentes (figuras 1B e 2); 3) RX
contrastado de esdfago: leséo infiltrativa no es6fago terminal com provavel acometimento da
cardia (Figura 1A); TC de abdémen superior: normal; 4) Prova de funcdo pulmonar de baixo
risco com avaliacdo cardioldgica normal; 5) Imunohistoquimica de biopsia pela endoscopia:
CD117 negativo, S100 positivo, Desmina negativo, Vimentina positivo, quadro sugestivo de
Tumor Estromal Gastrointestinal (GIST) apesar do CD117 negativo pela positividade do
S100. Foi proposto esofagogastrectomia.Realizado esofagogastrectomia dia 21/01/2010 em 2
campos cirurgicos sem linfadenectomia extendida, iniciando pelo tempo abdominal seguido
de toracotomia direita.

Figura 2. TC de térax, evidenciando espessamento da cérdia e extensdo para os planos adiposos adjacentes.
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Figura 3. Imagem de lamina de imunohistoquimica para CD117 aumentada 100x. Perfil
imunohistoquimico condizentes com tumor estromal gastrointestinal de risco intermediario pela
classificacdo de risco de Fletcher

A reconstrucdo foi realizada com tubo gastrico. Em nosso servico, a confeccdo de
jejunostomia para alimentacdo pos operatoria é utilizada de rotina. No intra-operatério a lesdo
se apresentava em terco distal do esdfago toracico com aproximadamente 3cm a palpacdo sem
invasdo de outros 6rgaos ou estruturas, auséncia de implantes peritoniais ou pleurais, auséncia
de metastases hepaticas ou em outras visceras; durante disseccdo da peca cirargica ndao houve
rompimento tumoral, sendo identificado pequena abertura de pleura esquerda o que
necessitou de drenagem toracica fechada em selo d’agua contra-lateral (esquerda) ao término
da cirurgia; iniciou-se dieta pela jejunostomia no segundo dia de pos-operatorio (PO); dreno
de torax esquerdo foi retirado no 4° dia de PO; no 6° PO retirou-se a sonda nasogastrica e
dreno de tdérax direito; no 7° dia de PO realizado rx contrastado de es6fago para avaliar
controle da anastomose, ndo sendo identificado fistulas, permitindo iniciar dieta restrita no 8°
dia; paciente evolui bem durante toda internacdo recendo alta apds bom restabelecimento da
dieta no 11° dia pos cirdrgico.

Retornou ao ambulatério apds uma semana, apenas com queixas de dores em regiao de
toracotomia, encontrava-se em bom estado geral, eupneica, afebril, com ferida operatdria seca
e limpa.

O exame anatomopatologico da peca evidenciou tumor de 3,5 x 3,5 x 2,5cm e estudo
imunohistoquimico assim descrito: CD117 positivo, ALFA AML negativo, Vimentina
positivo, indice mit6tico/KI67 positivo em 15% dos nucleos das células neoplasicas, com 9
mitoses por 50 campos de grande aumento, Desmina negativo, S100 negativo, diferentemente
da revisdo de lamina da biopsia quando o CD117 havia sido negativo porém com S100
positivo, com 9 mitoses/50 campos de aumento. Quadro morfolégico e perfil
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imunohistoquimico condizentes com tumor estromal gastrointestinal de risco intermediario
pela classificacdo de risco de Fletcher e colaboradores evidenciado na Tabela 1.

Tabela 1. Estimativa do potencial de malignidade segundo classificacdo de risco de Fletcher e

colaboradores

RISCO DE TAMANHO (cm) INDICE MITOTICO
MALIGNIDADE (50CGA)
MUITO BAIXO <2 <5

BAIXO 2-5 <5
INTERMEDIARIO <5 6-10
5-10 <5
ALTO >5 >5

> 10 QUALQUER INDICE
QUALQUER TAMANHO >10

O tratamento adjuvante foi contra-indicado neste momento. Realizou seguimento
regular a cada 4 meses no primeiro ano apos cirurgia com exames de imagem (tomografia de
torax, abdémen e pelve) e a cada 6 meses no segundo ano. Todos exames sem sinais de

recidiva.

A paciente atualmente encontra-se em seguimento ambulatorial sem evidéncia de
doenca em atividade, com boa aceitacdo de dieta via oral.

REVISAO DA LITERATURA

A literatura sobre tumores estromais gastrointestinais (GIST) tem expandido de
forma exponencial, demonstrando que o avanco da medicina na compreensdo de uma
doenca pode revolucionar seu diagndstico e tratamento .Por muitos anos se postulou que
estes tumores se originavam do musculo liso e muitos foram erroneamente classificados
como leiomiomas, leiomioblastomas e leiomiossarcomas. Com o refinamento dos meios de
diagnbstico em anatomia-patologica, suas células foram indicadas como originadas do
meséngquima (MAZUR & CLARK, 1983). Este auxilio da microscopia eletrénica e da
imunohistoquimica, descobriu caracteristicas de diferenciacdo da musculatura lisa, como a
expressdo do receptor kit (CD117), servindo de marcador diagndstico e contribuindo
recentemente para ado¢do da identidade mais bem definida como GIST. O diferenciando
de outras entidades que acometem o trato gastrointestinal (HIROTA et al., 1998).

As células intersticiais de Cajal sdo responsaveis pela motilidade intestinal,’
apresentam caracteristicas imuno-fenotipicas e ultra-estruturais tanto de musculo liso quanto
de diferenciacdo neural e expressam o receptor Kit (CD117) semelhante ao tumor estromal
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gastrointestinal (HIROTA et al., 1998). O Kit é um receptor tirosina quinase transmembrana,
responsavel por vérias fungdes celulares, dentre as quais proliferacdo, adesdo, apoptose e
diferenciacdo celular (HUIZINGA et al, 1995). A génese do GIST estd intimamente
relacionada & mutacdo no gene Kit, responsavel pela ativacdo constitutiva na proteina Kit
causando estimulo sem oposicdo para proliferagdo celular. O consenso atual é que o
diagndstico de GIST é feito quando existirem quadro clinico, caracteristicas morfolégicas
celulares tipicas e imunohistoquimica positiva para c-Kit (CD117). Porém, alguns tumores
(em torno de 4%) apresentam caracteristicas clinicas e patologicas compativeis com GIST
mas ndo expressam a proteina Kit. Heinrich e colaboradores demonstraram que este grupo
(GIST c-Kit negativo) apresenta mutagdo em outro receptor tirosina quinase com atividades
semelhantes ao Kit (Receptor do Fator de Crescimento Ativado Plaquetario-PDGFRa),
representando uma via alternativa na patogénese desta neoplasia.

Os GISTs s@o tumores raros, com uma incidéncia de aproximadamente 1,5 casos
/100.000 habitantes /ano (CASALI et al., 2009). Acometem com igual frequéncia homens e
mulheres com idades geralmente acima de 50 anos. O estdmago é o 6rgao mais acometido
com 67% dos casos, intestino delgado em torno de 25% (destes 1/3 em duodeno), no célon e
reto a incidéncia é de 10%. Séo infrequientes no esdéfago (em torno de 5%), sendo o leiomioma
0 tumor mesenquimal mais predominante do 6rgdo (DEMATTEO et al., 2009).

Descritos como massas bem delimitadas que surgem na lamina propria e origem
intramural, freqlientemente se projetam exofiticamente e/ou intraluminalmente que podem
ulcerar a mucosa do tecido. A maioria dos pacientes € assintomatica sendo sua descoberta
acidentalmente durante exame endoscopico e radiologico. Os sintomas mais comuns de
apresentacdo de GIST sdo hemorragia gastrointestinal, desconforto abdominal e massa
abdominal. Estas manifestacOes estdo relacionadas a necrose e sofrimento celular devido ao
baixo suporte sangiiineo pelo rapido crescimento tumoral (DEMATTEO et al., 2009).

A predicdo do comportamento bioldgico do GIST é problematica, pois apesar da
identificacdo na literatura de inimeras variaveis capazes de predizer sua evolucao os achados
sdo conflitantes, ndo havendo consenso. Diante disto, tem-se evitado o termo “benigno” e
classificado o GIST de acordo com o potencial de malignidade com base nos dois fatores
prognosticos mais relevantes reconhecidos na literatura (Tabela 1) (FLETCHER et al., 2002)

Além do tamanho do tumor e da taxa de mitose, a localizacdo tumoral entre outras
variaveis como: ruptura do tumor durante sua resseccao, indice de proliferacao celular (Ki67),
aneuploidia, invasdo da difusa da mucosa, expressdo da telomerase e extensao da doenca séo
considerados fatores progndsticos. Sendo que a ruptura tumoral antes ou durante a ressec¢do
tem sido correlacionada com disseminacao peritoneal (MIETTINEN et al., 2000).

Na doenca localizada, a ressec¢do cirargica completa é o tratamento padrdo para o
GIST, pois € a Unica modalidade capaz de proporcionar a cura. A ressec¢do RO (auséncia de
doenca residual) é o fator mais importante em relacdo ao intervalo livre de doenca e sobrevida
(DEMATTEO et al., 2000). Em 2004, a Conferéncia de Consenso para GIST definiu como
objetivo do tratamento cirurgico a resseccdo completa (R0), embora admitindo que margens
microscopicas positivas ndo alteram definitivamente a sobrevida (BLAY et al., 2005). Na
revisdo de 2007 o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) redefiniu as metas de
resseccdo cirlrgica ao incluir margens microscopicas negativas como tratamento padréo.
Entretanto ndo relatou evidéncia nenhuma evidéncia da necessidade de re-excisdo em casos
R1, pelo fato das amostras, por vezes, retratarem resultados falso-positivos (DEMETRI et al.,
2007) No entanto, re-excisdo deve ser considerada em casos de tumores intramurais, € em
tumores ressecados de forma intralesional que ndo mostram evidéncias de infiltracdo da
superficie serosa. Outros autores indicam cirurgia revisional para pacientes aptos com alto
risco de recorréncia se ndo tratada (AHMED et al., 2008)

N&o esta estabelecido qual a extenséo ideal da margem cirurgica, porém ha consenso de
que n3o é necessaria margem ampla para resseccdo completa da lesdo. E necessaria uma
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técnica cirdrgica meticulosa visando a prevenir a rotura tumoral durante o ato cirurgico, pois a
capsula do tumor se rompe com facilidade, podendo causar disseminacdo neoplésica e pior
progndstico. A metastase nodal é infreqliente, ndo ha subsidio na literatura que corrobore a
realizagcdo de linfadenectomia de rotina salvo na presenca de linfonodos macroscopicamente
suspeitos (CASALLI et al., 2009)

Descrita em pequena série de casos na literatura, a ressec¢do laparoscopica tem sido
empregada no tratamento de lesdes menores que 3 a 5 cm, conferindo vantagens como
eficacia no diagnostico e minima manipulagdo tumoral (ROTHLIN et al., 2001).

A presenca de recidiva é frequente apesar da ressecgdo cirdrgica completa do tumor
primario. Na experiéncia do MD Anderson Cancer Center somente 10% dos pacientes
estavam livres de doenca ap6s 10 anos de acompanhamento (VALADAO et al., 2004). O
padrdo de recidiva envolve, predominantemente, o peritbéneo e o figado. Pacientes submetidos
a um resgate cirdrgico apresentam progndstico ruim mesmo apos ressec¢es completas, tendo
sobrevida média de 15 meses ap06s procedimento (MUDAN et al., 2000)

A abordagem cirurgica da doenga metastatica esta restrita a nimero limitado de casos,
visto que a grande maioria dos pacientes com doenca metastatica apresenta disseminacéao
extensa, impossibilitando a ressec¢do tumoral.

Diante deste fato, alguns tipos de tratamento foram utilizados para controlar doenca
metastatica irressecavel como radioterapia, quimioterapia sistémica ou intra-peritoneal e a
quimioembolizacdo da artéria hepatica, porém sem evidéncia de beneficio (PIDHORECKY et
al., 2000)

A descoberta do mesilato de imatinib, revolucionou o tratamento por ser a primeira
terapia a agir especificamente na alteracdo molecular responsavel pela etiologia do cancer. O
uso de imatinib apos resseccdo completa do GIST primario foi avaliado em um estudo clinico
de fase 2 liderada pelo Colégio Americano de Cirurgides Oncology Group (ACO-SOG). Os
dados mostraram que o imatinib prolonga sobrevida livre de recidiva, e esta associada com
melhora da sobrevida global quando comparadas com grupo controle (DEMATTEO et al.,
2009). O acompanhamento a longo prazo de portadores de GIST de alto risco submetidos a
resseccao cirurgica indica que a cirurgia isolada geralmente ndo é capaz de proporcionar cura,
pois 85% a 90% desses casos irdo desenvolver algum evento adverso (recidiva, metastase ou
morte). Em geral, mais de 50% dos pacientes submetidos a cirurgia potencialmente curativa
irdo desenvolver recidiva ou doenca metastatica e irdo cursar com sobrevida reduzida
(ROBERTS et al., 2002).

O tempo sugerido para a terapia pode variar entre 6-12 meses. Terapia neoadjuvante
com imatinib deve ser considerada em pacientes localmente avancados, a fim de se reduzir o
tamanho primario da lesdo para uma posterior ressec¢do (EISENBERG et al., 2008).

Em pacientes inoperaveis ou com doenca metastatica, o imatinib é o tratamento padréo
na dose de 400 mg por dia, podendo esta ser aumentada para 800mg/dia se houver progressao
durante tratamento. Nesses casos o tratamento deve ser continuado indefinidamente, uma vez
que a interrupcdo do tratamento é geralmente seguido por progressdéo do tumor em
praticamente todos os casos, mesmo quando as lesdes tenham sido previamente ressecadas
(ZALCBERG et al., 2005).

N&o existe consenso para seguimento de pacientes tratados cirurgicamente com doenca
localizada. Avaliacao de risco com base na contagem mitética, tamanho do tumor e local do
tumor podem ajudar na escolha do seguimento de rotina (VERWEIJ et al., 2004). Em
algumas instituicdes os acompanhamentos séo realizados da seguinte maneira: pacientes de
alto risco sdo submetidos a TC a cada 3-4 meses por 3 anos, entdo a cada 6 meses até 5 anos e
anualmente depois; baixo risco com tomografia a cada 6 meses por 5 anos; GIST de muito
baixo risco, provavelmente, ndo merecem acompanhamento de rotina, embora se deva estar
ciente de que risco ndo € nulo (CASALI et al., 2009).
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REFLEXOES

O paciente relatado foi operado conforme padrdo de tratamento com ressec¢éo cirurgica
completa e margens livres. Optou-se pela esofagectomia sem linfadenectomia como escolha
do tratamento pelo fato que diferentemente do estomago (dependendo da localizagdo e
tamanho tumoral) a resseccdo segmentar do 6rgao ndo pode ser factivel. Deve-se sempre
lembrar que cirurgias de grande porte necessitam de cuidados e analise pré-operatéria
meticulosa das condicBes clinicas do paciente, pelo elevado indice de morbimortalidade
relacionados a este procedimento.

A descoberta do STI571 mesilato de imatinib revolucionou o tratamento do cancer por
ser a primeira terapia a agir especificamente na alteracdo molecular responsavel pela etiologia
do céancer. Inicialmente utilizada no tratamento da leucemia miel6ide crénica com grande
sucesso, 0 STI571 comegou a ser utilizado no tratamento dos GIST. Se por um lado esté claro
que o imatinib traz beneficios aos pacientes com doenca irressecadvel ou metastatica, por
outro, 0 questionamento se o imatinib seria benéfico no subgrupo de pacientes operados que
tivessem progndstico ruim ou de maneira neoadjuvante para citorreducdo esta sendo estudado
em diversas linhas de pesquisa como: Grupo de Oncologia do Colégio Americano de
Cirurgides (ACOSOG-Z9000) que tem como finalidade avaliar sobrevida, taxa de recidiva e
toxicidade apds tratamento adjuvante com imatinib por 1 ano em pacientes de alto risco; o
Colégio Americano de Cirurgides (ACOSOG-Z9001) objetiva responder, se existe beneficio,
a longo prazo, a utilizagdo do imatinib adjuvante em pacientes portadores de GIST de risco
intermediario operados; e o RTOG-S0132 visando avaliar o impacto dessa abordagem na
sobrevida livre de progressao e na taxa de resposta objetiva no tratamento neoadjuvante com
imatinib.

Lembrando que o padrdo inicial de recidiva envolve, predominantemente, o peritdneo
e o figado, exames de seguimento para tal devem ser realizados conforme guidelines
exemplificados anteriormente, para identificar-se a doenca em estagio a qual seja possivel
uma nova ressecc¢do cirurgica, conduta a qual se obtém melhor resultado quando comparado
ao imatinib isoladamente.

Conclui-se que é necessario para o tratamento de GIST esofagico uma boa avaliacéo
pré-operatoria, estadiamento completo e excluir patologias benignas como leiomioma para
que pacientes ndo sejam submetidos a procedimentos com alta morbimortalidade
desnecessariamente. JA& o0 uso de tratamento adjuvante ira depender dos achados
anatomopatologicos conforme estudos exemplificados.

Declaragéo dos autores:

Os autores declaram ndo haver conflito de interesses, suporte financeiro ou de
qualquer outra natureza para a elaboracdo deste manuscrito. A paciente referida foi
esclarecida e consentiu formalmente com este relato de caso.
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