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Resumo

Os tumores estromais gastrointestinais, ou GIST, consistem
em grupo heterogéneo de neoplasias mesenquimais do trato
gastrointestinal (TGI), podendo acometer qualquer porgio
desse. Apresentam-se como tumores com limites precisos,
de contelido cistico, necrético e com focos hemorrigicos
ao corte, originados na camada muscular prépria. Ndo
compdem conjunto uniforme de neoplasias, podendo haver
variagdes histologicas, imunohistoquimicas e clinicas sig-
nificativas entre os exemplares. O marcador de superficie
¢-KIT (ou CD117), receptor transmembrana tipo proteina
kinase, estd presente na maioria absoluta dessa familia,
porém hd exemplares raros que ndo expressam tal compo-
nente. Dentre os sitios acometidos, os GIST de duodeno
correspondem apenas a 3-5% dos casos e o acometimento
da transicdo duodeno-jejunal sé ndo é mais fortuito que o
do primeiro segmento do 6rgio. Apesar de sua raridade, os
tumores estromais gastrointestinais devem ser lembrados e
considerados dentre os diagndsticos diferenciais de eventos
hemorrigicos GI. Em vista disso, esse trabalho visa contri-
buir para a construcdo de base bibliogrifica solida sobre o
tema, a partir do relato de caso atendido em nosso servigo e
de revisdo atual da literatura.
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Abstract

The Gastrointestinal Stromal Tumors, as known as GIST,
consist of a heterogeneous group of mesenquimal neoplasms
of the gastrointestinal (GI) tract, that may affect any of it's
portions. They are found to be well delimited tumors, of
cystic content, with exposition of necrosis and hemorrhagic
spots at cut, being conceived at the muscularis propria layer.
Although having the same denomination, GIST doesn’t stand
for a plain-pattern gathering of neoplasms, with noteworthy
variations being possible among its constituents, in terms of
histology, immunohistochemistry and clinical behavior. The
expression of c-KIT (or CD117) cell surface marker is nearly
absolute, but even so there are few cases where this protein is
not seen. Concerning GIST location, duodenum corresponds
to 3-5% of cases and, on matters of rarity, the placement on
the transition between duodenum and jejunum is second
only to duodenum’s initial portion involvement. Besides
being a particularly unusual occurrence, the duodenal gas-
trointestinal stromal tumor must not be forgotten and kept
among the differential diagnosis of hemorrhagic GI events.
Therefore, this paper intends to contribute to the building of
a solid literature about this matter, through a case report and
a review of the current knowledge on the subject

Keywords: Gastrointestinal stromal tumors, Duodenum,
Gastrointestinal hemorrhage

Introducao

Os tumores estromais gastrointestinais, ou GIST,
consistem em grupo heterogéneo de neoplasias me-
senquimais do trato gastrointestinal (TGI), podendo
acometer qualquer porcao desse. Inicialmente classifi-
cados como tumores neurais ou de células musculares
lisas, em 1983 os GIST foram reconhecidos como enti-
dade nosoldgica distinta e tiveram sua denominagao
cunhada por Mazur e Clark.
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Apresentam-se como tumores com limites pre-
cisos, de contetido cistico, necrético e com focos he-
morragicos ao corte, originados na camada muscular
propria, estando revestidos por mucosa, integra ou
ndo. Nao compdem conjunto uniforme de neoplasias,
podendo demonstrar diferenciagdo tendendo a seme-
lhanca a células musculares lisas, células nervosas,
histidcitos ou eventualmente indiferenciacao. Histo-
logicamente sao agrupados por sua composicao em
células fusiformes (70%), células epitelidides (20%)
ou padrio misto (10%)®?. A imunohistoquimica tam-
bém ndo se observa homogeneidade, o marcador de
superficie c-KIT (ou CD117), receptor transmembrana
tipo proteina kinase, estd presente na maioria absoluta
dessa familia (acima de 95% dos casos)®¥, porém ha
exemplares raros que nao expressam tal componente.
Outros marcadores celulares que podem ser evidencia-
dos em GIST sdo o0 CD34 (60-70%)¢10114 HCD - Cal-
desmona pesada — (>60%)1%19; SMA (geralmente em
tumores CD34 negativos)®*1”; Vimentina (15-60%)®);
Proteina S100 (10%)® e Desmina (5-10%)®. Da mesma
forma, o comportamento clinico ndo segue padrao,
havendo espectro que varia de pequenos nédulos be-
nignos de achado incidental a tumores de dimensoes
consideraveis, sintomaticos e francamente malignos.

As células intersticiais de Cajal (CIC) encontram-se
intercaladas entre nervos autondmicos e musculo liso,
assumindo papel de marcapasso do trato digestivo
— ou seja, iniciando e coordenando a peristalse —, e o
conhecimento atual as aponta como provavel origem
histogenética dos GIST*". Essa teoria é embasada no
fato das CIC serem fisiologicamente c-KIT positivas e
nos achados de Hirota e colaboradores, que descreve-
ram o envolvimento de mutagdes de ganho de fungao
nesse receptor dentro da génese dos tumores estromais
gastrointestinais®.

Objetivo

O trabalho se propde a contribuir para a literatura
acerca dos GIST, através da apresentagao de um caso
conduzido em nosso servigo e de revisdo atual dos
trabalhos que abordam o objeto de estudo.

Descricao do Caso

MJS, feminino, 66 anos, hipertensa, AVC prévio
ha 3 anos, ex-tabagista (12,5 anos/maco). Episédio de
enterorragia ha 3 meses como antecedente, trazendo
resultados de EDA e colonoscopia que ndo justifica-
vam o evento. Paciente deu entrada no servigo por
episodio de fraqueza e tontura, além de massa abdo-
minal indolor palpével a esquerda.

Foram realizados exames laboratoriais que detec-
taram quadro anémico, manejado com cinco bolsas de
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concentrado. Prosseguiu-se a investigacao com tomo-
grafia computadorizada de abdome, demonstrando
formacao exofitica de 8,5 x 8,5 x 6,7 cm na 4° por¢ao
do duodeno e jejuno proximal, hipervascularizada,
com realce heterogéneo pelo contraste e focos de
necrose centrais. O processo expansivo apresentava
comunicagao/perfuracdo com o segmento do delgado
adjacente, sem determinar obstrugdo intestinal a mon-
tante — resultado sugestivo de GIST. Nao se observou
presenca de lesdes hepaticas ou em outros 6rgaos que
pudessem sugerir disseminacao a distancia.

Paciente foi entdo submetida a laparotomia explo-
radora, na qual se realizou enterectomia segmentar,
com retirada da 4" por¢dao do duodeno e jejuno proxi-
mal, permitindo ressec¢do em bloco da neoformagcao.
Procedeu-se com posterior entero-entero anastomose
em dois planos e posicionamento de dreno tubular.
Peca cirdrgica encaminhada a anatomia patoldgica,
com laudo declarando neoplasia de células fusiformes
de origem na camada muscular prépria do duodeno e
extensdo para submucosa, com presenga de necrose.
Indice mitético: 01 mitose/50 CGA; grau histolégico
I; estadiamento pT3; margens cirtirgicas livres. Imu-
nohistoquimica (IHQ) confirmou tratar-se de GIST.

Houve evolugao favoravel no pés operatorio, com
boa aceitagao da dieta e progressiva reducao do débito
do dreno. Paciente recebeu alta hospitalar no 7° PO
e permanece em acompanhamento ambulatorial em
NOSSO servigo.

Discussao e Revisao da Literatura

Os tumores estromais gastrointestinais, apesar
de raros levando-se em conta todas as neoplasias a
acometer o trato digestivo, sdo os mais prevalentes
dentre os tumores mesenquimais a se desenvolver nes-
se aparelho (80%)® 2% e correspondem a 5% de todos
os sarcomas®. A predominancia etdria observada é
entre 50-70 anos®?), sendo incomum a manifestagdo
prévia a quinta década de vida. A associacdo ao sexo
€ inconsistente na literatura, de forma geral nao ha-
vendo predile¢cdo marcante.

Apesar da gama de localiza¢des possiveis abranger
todo o complexo gastroenteral, os sitios em ordem
de frequéncia sdo: estdmago (60%); jejuno e ileo (em
conjunto correspondendo a 30%); duodeno (3-5%);
intestino grosso (4%); esdfago e apéndice (somando
1%); GIST extra intestinais — omento, mesentério, re-
troperitoneo — (<1%)“**%. Ademais, dentre os GIST
duodenais, observa-se mais usualmente o compro-
metimento da segunda porgao, seguida da terceira,
quarta e primeira©®.

Apenas 70% dos GIST levam a sintomas, enquanto
o restante é detectado incidentalmente ou durante
autopsia®®78). A clinica manifesta é varidvel e inespe-
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cifica, com probabilidade de presenca diretamente pro-
porcional as dimensoes da neoplasia®. Destacam-se
desconforto abdominal vago, eventos hemorragicos
gastrointestinais —hematémese, melena, anemia croni-
ca —e obstrugdo da luz com nduseas, vomitos, sacieda-
de precoce e perda de peso possivelmente associados.
Os sangramentos se sobressaem particularmente nos
tumores localizados no duodeno®, atingindo até 75%
de incidéncia, contra 54% nos gastricos*. Somente
minoria é palpavel ao exame fisico, sendo variavel
sugestiva de malignidade®.

De acordo com os guidelines da National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) e da European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), o prognéstico baliza-se a principio no tama-
nho do tumor, localizagao e sua atividade mitética. As
proporgoes dos GIST de duodeno em geral sdo infe-
riores as dos gastricos e do resto do intestino delgado,
com médias de 4 cm, 6 cm e 7 cm, respectivamente®?.
A localiza¢do no estdmago coloca-se como fator de
melhor prognéstico comparada a intestinal, de maior
agressividade para tumores de mesmo tamanho e taxa
de mitose®**4),

Até 20-30% pode apresentar comportamento
maligno®1#446 contudo, de carater localizado via
de regra, sendo as metastases incomuns®?. Quando
presentes, o figado é o érgao mormente atingido®, na
pratica ndo se observando acometimento linfonodal,
seja local ou regional 4.

O diagnostico com frequéncia nao é firmado
precocemente devido ao quadro clinico vago, por
conseguinte, é fundamental aventar a hipétese de
GIST diante hemorragia gastrointestinal de origem
obscura, ou seja, que persiste ou recorre apos EDA e
colonoscopia negativas®.

Idealmente, para o diagndstico assertivo deve-
-se realizar andlise histolégica e imunohistoquimica.
Todavia, a biopsia percutanea ou laparoscopica é con-
traindicada em tumores ressecaveis devido ao risco de
hemorragia, ruptura e disseminagao intra abdominal
associados®®. A aspira¢do com agulha fina durante
ecoendoscopia (EUS) atualmente é colocada como
padrdo ouro® para obten¢do de amostra e compde
alternativa as limita¢des da bidépsia. Contudo, neo-
plasias situadas nas porgdes finais do duodeno, bem
como no resto do intestino delgado, podem ser além do
alcance do endoscopio, inviabilizando esses métodos.
A vista disso, em grande parte das vezes é realizada
investigagdo com exames de imagem e o diagnoéstico
de certeza é obtido apenas no pés operatdrio.

A tomografia computadorizada com contraste é
considerada a modalidade de escolha® para a iden-
tificacdo dos GIST e estadiamento pré operatoério.
O achado classico associado a forma inicial dessa
entidade é de lesdao ovalada, com limites precisos e
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realce discreto e uniforme pelo contraste. Condigoes
avancadas, por sua vez, podem apresentar realce ir-
regular e heterogéneo, além de areas de degeneracao
cistica, necrose ou hemorragia®. Assim, diante lesdes
intramurais hipervascularizadas, principalmente se
maiores de 3 cm, deve-se considerar os tumores estro-
mais gastrointestinais dentre as principais hipSteses®.

Ressonancia magnética e ultrassonografia também
se inserem dentre as ferramentas possiveis. Diferen-
temente de outras neoplasias gastrointestinais, GIST
iniciais habitualmente ndo sdo detectaveis a radio-
grafia de duplo contraste abdominal por crescerem
seguindo orientagao centrifuga, gerando impressoes
negativas na luz do 6rgao apenas quando avangados.

Muiltiplas afec¢des figuram entre eventuais diag-
nosticos diferenciais, porém, a clinica, os exames de
imagem, a microscopia tradicional e a imunohistoqui-
mica em conjunto sdo suficientes para descarta-las.

A literatura aponta a ressecgdo tumoral, sem
ruptura da pseudocdpsula e com margens livres a
microscopia, como técnica segura e curativa para pa-
cientes sem metdstase, sendo assim a terapéutica de
escolha®%). Nao ha consenso quanto a extensao das
margens de seguranga, recomendando-se 1-2 cm como
padréo para as variedades duodenais®%). Tumores
maiores localizados na segunda metade do duodeno
podem exigir duodenectomia segmentar com anasto-
mose duodeno-jejunal termino-terminal %), A linfa-
denectomia nao se mostra necessdria pois a incidéncia
de metastase linfonodal é baixa*%2%, além de agregar
morbidade e delongar o tempo cirtirgico.

A abordagem de pacientes inoperaveis compunha
desafio significativo previamente a descoberta do
envolvimento de receptor KIT mutado na patogénese
dos GIST, pois esses sao refratarios a terapia citotdxica
convencional® e a dosagem de radiagdo exigida para
seu controle é superior aos limites de seguranca dos
tecidos adjacentes®. Assim, o desenvolvimento dos
Inibidores de Tirosina Kinase representou marco funda-
mental nesse cenério. O mecanismo de acdo envolvido
consiste na inibicdo competitiva dos receptores alvo,
suprimindo vias fundamentais a fungdes basicas das
células, como proliferagdo, diferenciagdo e sinalizagao
anti-apoptotica. Os agentes disponiveis no momento
sdo o Imatinib, como primeira opg¢do, o Sunitinib e
0 Regorafenib. Esses farmacos sao indicados classi-
camente para tumores metastaticos ou irressecéveis,
porém, recentemente foi descrito o uso adjuvante para
pacientes com alto risco de recorréncia. E relatado tam-
bém o emprego como neoadjuvancia, porém esse nao
estd solidamente embasado até o presente momento.

Recidivas ocorrem em sua maioria dentro dos
primeiros 3-5 anos apds o tratamento®*¥, assim sendo,
acompanhamento mais rigido nesse periodo se impoe
como necessidade. A recomendacdo da NCCN ¢é de
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avaliacdo com tomografia computadorizada a cada 3-6
meses Nos cinco primeiros anos e anual ulteriormente.

Comentarios Finais

O caso apresentado compartilha diversas seme-

lhangas com relatos prévios presentes na literatura,
assim, espera-se para essa paciente progndstico e
evolugdo comparaveis a esses.

A detecgao precoce, a partir do conhecimento des-

sa entidade e da condugao de investigacdo adequada
dos eventos hemorragicos GI, permanece como prin-
cipal estratégia para otimiza¢ao do desfecho clinico.
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