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RESUMO/ ABSTRACT

Os tumores do estroma gastrointestinal (GISTs) sdo neoplasias raras
correspondendo a cerca de 0.1-3% das neoplasias malignas gastrointestinais. Neste
trabalho final de mestrado reporta-se um caso de GIST rectal, que corresponde a 2-3%
dos GISTs. Sabe-se que a cirurgia ¢ o tratamento de primeira linha em tumores
ressecaveis € a sua ressecao completa ¢ a abordagem mais eficaz para redugdo da
recorréncia do tumor e melhoria de prognostico. No entanto, a resse¢do completa do
GIST rectal pode ser dificil, quer por critérios de dimensao ou razdes anatdémicas, sendo
dificil a preservagio de orgdo. E nesse ambito que se inclui a terapéutica neoadjuvante
como ponte para a ressecdo primdria com o objetivo de redugcdo de morbilidade
associada a cirurgia e para preservacdo de 6rgdo. Neste caso clinico, demonstra-se que
a terapéutica neoadjuvante com imatinib é, ndo s6 segura, mas também eficaz na
redugdo das dimensdes do tumor e na redu¢ao da morbilidade associada a cirurgia. A
duracdo do tratamento neoadjuvante com imatinib ainda ndo estd bem definida. No
presente caso, uma mulher, de 64 anos, foi diagnosticada com GIST rectal com
dimensdes de 32mm x 37 mm x 43mm (eixo longitudinal/antero-posterior/transversal)
na ressonancia magnética (RMN). Apos discussdo na reunido de Grupo de Cirurgia
Colorectal do Hospital Fernando da Fonseca a doente iniciou tratamento neoadjuvante
com imatinib 400 mg/dia que manteve durante nove meses e meio tendo apresentado
uma redu¢do de 71% do volume do tumor na RMN realizada ao fim de 5 meses de
tratamento. Foi realizada cirurgia com resse¢ao completa, margens RO e preservagdo do

reto.

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are rare neoplasms corresponding to about 0.1-
3% of gastrointestinal malignancies. In this final master's work a case of rectal GIST,
which corresponds to 2-3% of GISTs, is reported. It is known that surgery is the first-
line treatment in resectable tumors and its complete resection is the most effective
approach to reduce tumor recurrence and improve prognosis. However, complete
resection of rectal GIST can be difficult, either by dimension criteria or anatomical
reasons, and organ preservation is difficult. It is within this context that neoadjuvant
therapy is included as a link for primary resection with the objective of reducing
morbidity associated with surgery and organ preservation. In this clinical case, it is

demonstrated that neoadjuvant therapy with imatinib is, not only safe, but also effective



in reducing tumor size and reducing morbidity associated with surgery. The duration of
neoadjuvant treatment with imatinib has not yet been well defined. In the present case, a
64-year-old woman was diagnosed with rectal GIST with dimensions of 32mm x 37mm
x 43mm (longitudinal / antero-posterior / transverse axis) on magnetic resonance
imaging (MRI). After discussion at the meeting of the Colorectal Surgery Group of the
Fernando da Fonseca Hospital the patient started neoadjuvant treatment with imatinib
400 mg / day, which she maintained for nine and a half months, presenting a 71%
reduction in tumor volume at the MRI performed after 5 months of treatment. Surgery

was performed with complete resection, RO margins and preservation of the rectum.

Palavras-chave/keywords: GIST rectal/ Rectal GIST; imatinib neoadjuvante/
neoadjuvant imatinib; Kit/Kit; GIST/GIST
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INTRODUCAO
Metodologia

O presente trabalho final de mestrado teve como método a pesquisa de artigos de
revisdo e casos clinicos enquadrados no tema proposto na plataforma pubmed. Entre as
palavras-chave utilizadas registam-se as seguintes: GIST, Rectal GIST Epidemiology,
Rectal GIST, KIT, PDGFRA, Imatinib, Neoadjuvant Imatinib. Apos sele¢do de 156
titulos enquadrados no tema e leitura dos respetivos resumos selecionei 69 artigos dos
quais 22 foram utilizados na realizacdo da revisdo teorica aqui redigida. Os artigos
foram selecionados tendo em conta a data da publicagdo e o enquadramento com o
tema. Inicialmente selecionei artigos de revisdo acerca da biologia molecular do GIST,
do diagndstico, do tratamento, do progndstico e do estadiamento. Apds recolher
informacao tedrica acerca desses temas selecionei especificamente artigos acerca do

GIST rectal e a sua abordagem.
Objetivo primario

Pretende-se com este Trabalho Final de Mestrado reportar um caso clinico de
GIST rectal, cuja abordagem realizada consistiu no tratamento neoadjuvante para

preservacao de orgdo, para fins de discussao da eficacia deste tratamento. Pretende-se

também efetuar uma revisdo generalizada sobre este tipo de tumor.

Defini¢cdo e Contexto Histoérico

Os Tumores do Estroma Gastrointestinal (GIST) sdo as neoplasias
mesenquimatosas mais frequentes do trato gastrointestinal podendo ser benignas,70-
80% dos casos, ou malignas, 20-30% !, Nao obstante, sio neoplasias raras
correspondendo a cerca de 0,1-3% das neoplasias malignas gastrointestinais 2. O termo
“tumor do estroma” foi introduzido em 1983 por Mazur e Clark de modo a refletir a
variabilidade dos tumores do estdmago, e rapidamente foi aplicado para descrever
outras lesdes semelhantes 1.

Embora possa ocorrer em qualquer localizacdo gastrointestinal, sdo mais
frequentes no estomago (60%), seguindo-se o jejuno-ileon (30%), o duodeno (5%), o
reto (2-3%) e o colon (1-2%). Mais raramente podem ser identificados no eséfago
(<1%) M. Ocasionalmente pode ser encontrado em localizagdo extragastrointestinal
sendo denominados de EGISTs (extragastrointestinal stromal tumor) como no

mesentério, retroperitoneu e epiploon, embora alguns dos casos reportados possam



corresponder a metastases de GISTs [*). O GIST pode ocorrer a qualquer idade, mas é
mais frequente entre os 50 e os 70 anos, sendo raro na infancia [/,

Historicamente, desde o inicio do séc. XX a origem do desenvolvimento das
células intersticiais de Cajal (CIC) e dos GISTs tem vindo a ser debatida entre
patologistas, pensando-se que as CICs teriam origem muscular, nervosa ou fibroblastica
(71

Por esse motivo, e em parte devido a predominancia de células fusiformes e
associacdo com a muscular propria, o que atualmente conhecemos como GIST foi em
tempos classificado como tumor gastrointestinal de musculo liso, leiomioma - se
benigno, leiomiossarcoma - se maligno, e leiomioblastoma - se histologicamente
apresentasse caracteristicas epitelioides [ °l. No entanto, estudos imunohistoquimicos
realizados no final dos anos 60 demonstraram inconsisténcia e variabilidade
relativamente a marcadores musculares nomeadamente a desmina, a actina € a miosina
bem como a existéncia de subtipos de GIST que apresentavam marcadores neuronais
como a S-100, enolase neuronal especifica, o que fez questionar a origem muscular do
GIST V11191,

Atualmente, sabe-se que as CICs funcionam como “pacemakers” dos
movimentos peristalticos intestinais e que o GIST partilha caracteristicas morfologicas e
imunofenotipicas com as mesmas !/,

Em 1995, Huizinga et al. reportou que ratos modelo com knockout para o gene
KIT ndo desenvolveram CICs, levando a hipotese de que este seria essencial para o
desenvolvimento das mesmas.

S6 em 1998 foi reportado pela primeira vez por Hirota et. al a ligacdo entre
mutacdes ativadoras do proto-oncogene c-KIT e a ocorréncia de GIST ). Também em
1998, Sarlomo-Rikala et al. notou que os GISTs marcavam quase universalmente para
CD117 (95%), que corresponde ao proto-oncogene c-kit. Outros marcadores tumorais
incluem o CD34, positivo em 70-90% dos casos, a actina de musculo liso, em 20-30%,
a S-100, em 8-10%, a desmina, em 5-10%, e o DOGI reconhecido como o melhor
marcador do GIST uma vez que identifica 36% dos GIST negativos para CD117
embora seja pouco especifico uma vez que pode estar presente noutros carcinomas e
alguns sarcomas. Nao obstante, casos CD117 e DOGI negativos correspondem a <1%

dos GISTs I,



Importa real¢ar que o diagndstico de GIST aumentou cerca de 25 vezes nos
ultimos 20 anos, ap6s a descoberta de que o c-kit, quando mutado, origina a base

molecular para o crescimento e desenvolvimento destes tumores malignos (12! [13],

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia do GIST nao estd bem definida uma vez que a sua individualizagao
e diagnostico como grupo ¢ recente. No entanto, o programa de vigilancia
epidemioldgica SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) do National
Institutes of Health (N/H) reportou um aumento de incidéncia anual ajustada a idade de
0.028 por 100.000 habitantes em 1992 para 0.688 em 2002 ['¥l. Estudos mais recentes
com base populacional demonstram ainda dados referentes a Suécia, Islandia e Holanda
com incidéncias de 14.5, 11 e 12.7 casos/milhdo/ano, respetivamente ') 1131, Estima-se
que a incidéncia mundial seja cerca de 10 a 15 casos por milhdo por ano e a prevaléncia
mundial de 13 casos por milhdo por ano [,

A idade média de diagnéstico corresponde aos 60 anos, sem diferenca entre

géneros 1,

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

Em 1998, Hirota et al, reportou pela primeira vez a ligagdo entre mutacdes
ativadoras do proto-oncogene c-KIT e respetiva proteina tirosina cinase e a ocorréncia
de GIST. Estas muta¢des conferiam vantagem de crescimento por ativagao constitutiva
do recetor tirosina cinase que se tornava independente do ligando SCF (stem cell
factor).

Inicialmente, todos os GIST sem evidencia de mutagdo KIT eram considerados
GIST wild-type (WT), até¢ 2003 quando, Heinrich et al., analisou GISTs WT e reportou
uma nova mutagao na cadeia a do recetor do fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGFRA), que resulta em ativacdo constitutiva das vias de sinalizacdo STAT3 e PI3K,
independente do ligando PDGF.

Atualmente, sabe-se que aproximadamente 80% dos GIST tém mutacdo no
proto-oncogene c-KIT e 5-10% no PDGFRA. Os restantes GIST que ndo registam

nenhuma destas mutacdes sdo considerados WT 71161101,



Recetor tirosina cinase KIT ¢ PDGFRA

O proto-oncogene c-kit ¢ o PDGFRA pertencem a mesma superfamilia de
tirosina cinase tipo III, cujos genes estao codificados no brago longo do cromossoma 4
(4q11-q12). Esta familia inclui também os recetores, PDGFRB, FLT3 (tirosina cinase

Fms-like 3) e CSFIR (recetor do fator estimulador de colonias de macréfagos) 1.

Mutacodes KIT

O recetor transmembranar KIT ¢ composto por um dominio extracelular
imunoglobulina-like (/GM), um dominio justamembranar (/M) e um dominio
intracelular com dois dominios tirosina cinase.

O dominio tirosina cinase consiste em duas regides separadas pelo dominio de
insercdo da cinase, cuja fungdo ainda ndo estd definida. O dominio proximal funciona
como local de ligacdo do ATP e o distal contém o ciclo de ativagdo (activation loop-AL)
que estabiliza a atividade do recetor [,

O ligando SCF ¢ uma proteina soluvel transmembranar que apos ligacdo com o
dominio extracelular do KIT resulta em homodimerizagdo do recetor, levando a
ativacao da tirosina cinase e subsequente ativacdo de vias de sinalizacdo multiplas,
incluindo a PI3K/AKT, MAPK (RAS/RAF/MEK) e STAT.

Em estado normal, o KIT ¢ auto-inibido, pelo que na auséncia de ligacdo do
SCF, o estado inativo ¢ favorecido. As muta¢des no recetor do KIT anulam a
autoinibi¢do permitindo que o recetor se mantenha ativo independentemente da ligagdo
do SCF, mantendo-se a sinalizacdo que favorece o crescimento celular 8171,

A grande maioria das mutagdes no KIT encontram-se ao nivel do exdo 11 que
codifica o dominio JM, correspondendo a cerca de 70-75% dos casos, seguem-se as
mutagdes do exdao 9 que codifica o dominio extracelular IGM (9-20%), do exdo 13
codificando o dominio cinase proximal (0.8-4.1%) e do exdo 17 que codifica o dominio

cinase distal e o ciclo de ativagdo (<1%) .

Muta¢cdes PDGFRA

Cerca de 5-10% dos GIST apresentam mutagdo no gene que codifica este
recetor, a maioria destes tumores sdo gastricos € com morfologia epitelidide. Estas

mutacoes afetam o exdo 18 em 6% dos casos e o exdao 12 em 0.7% dos casos, as



mutacoes ao nivel do exao 14 sdo raras correspondendo a <0.1%. A mutagao D842V ¢
mais frequente encontrada no PDGFRA (56-75%) e mostra-se resistente a terapéutica

de primeira linha com imatinib 1/,

APRESENTACAO CLINICA E DIAGNOSTICO

Os GIST localizam-se tipicamente na parede do trato gastrointestinal,
especificamente no estomago (50-60%), no jejuno-ileon (20-30%), no duodeno (3-5%),
no reto e anus (2-4.4%), no colon (1.2%), no eséfago (<1%), e no apéndice (<1%).
Podem surgir fora do trato gastrointestinal nomeadamente no epiploon, no mesentério e
no retroperitoneu [/,

Embora os sintomas associados dependam da localizagdo, a maioria dos casos
reportados apresentam sintomas inespecificos como saciedade precoce, distensdo
abdominal, nduseas, vomitos e tumefacao palpavel. Os GIST sdo tumores submucosos
que podem invadir a mucosa levando a ulceracao e hemorragia, estes tumores ulcerados
podem apresentar hemorragia ativa, visivel ou oculta que se pode traduzir em melenas,
hematemeses e anemia, que na maioria dos casos ¢ ferropénica. O GIST rectal, embora
raro, pode traduzir-se em hematoquézias ou retorragias. Tumores maiores podem causar
obstrucdo intestinal (25-40%), mas que raramente progride para perfuracdo intestinal.
Sabe-se também que os locais mais frequentes de metastizagdo sdo o figado e o
peritoneu.

Importa ainda realgar as excecdes as caracteristicas clinicas gerais:

o Micro-GIST: lesdo <lcm, assintomatica, geralmente correspondem a
incidentalomas durante estudos radioldgicos ou endoscopicos ou durante
cirurgia por motivos nao relacionados.

o GIST pediatrico: a maioria dos casos encontrados no sexo feminino

durante a infancia. Estes tumores, geralmente multifocais e
KIT/PDGFRA WT, tendem a estar localizados no estobmago e a
desenvolver metastases ganglionares (29%) e hepaticas (25%).
Apresentam comportamento indolente e com sobrevida longa na

auséncia de disseminagao.



o GIST associado a triade de Carney: Sindrome ndo hereditaria que se

apresenta com caracteristicas semelhantes ao GIST pedidtrico, mas
associado a pelo menos um de 3 componentes — paraganglioma extra-
adrenal, condroma pulmonar, leiomioma esofagico ou adenoma adreno-
cortical.

o GIST associado a sindrome de Carney-Stratakis: Sindrome autossomica

dominante que manifesta suscetibilidade para paragangliomas e GIST.
Esta sindrome caracteriza-se por mutagdes na linha germinativa de genes
que codificam o complexo II SDH (succinato desidrogenase
ubiquinona), nomeadamente na subunidade SDHB.

o GIST associado a neurofibromatose tipo I: Apresentacdo na idade adulta

(idade média aos 46 anos) e caracterizada por hiperplasia das células
intersticiais de Cajal e multiplos GIST de pequenas dimensdes no
intestino delgado.

o GIST familiar: Encontrado em familias portadoras de mutagdes

hereditarias na linha germinativa do KIT e, menos frequentemente, do
PDGFRA. A penetrancia ¢ elevada e os pacientes de meia-idade
apresentam um ou mais GIST. A maioria destes tumores sdo benignos.
Pacientes com mutagdes no exdo 11 do KIT podem apresentar

hiperpigmenta¢ao da pele e mastocitose.

O diagndstico implica a avaliacao do tamanho e localizacdo do tumor, baseando-
se na morfologia, na imunohistoquimica e eventual andlise mutacional envolvendo o
KIT e o PDGFRA (se imunohistoquimica negativa para CD117 e DOGI1) U7, A
endoscopia e a eco-endoscopia sdao particularmente uteis em localizacdes mais
proximais (esdfago, estdbmago e duodeno) ou distais (colon e reto), sendo que a ultima
permite adquirir informagao acerca do tamanho, regularidade das margens, presenca de
zonas ecogénicas ou anecogénicas e qual a camada intestinal afetada ['®]. A técnica
imagioldgica de 1* linha ¢ a Tomografia Computorizada (TC) com contraste. Por outro
lado, a Ressonancia Magnética toma especial importancia em tumores pélvicos,
nomeadamente em tumores do reto, e para defini¢do anatomica de metastases hepaticas.

A Tomografia de Emissdao de Positrdes com 18-fluordesoxiglicose (PET-FDG)
ndo possui vantagens comparativamente as técnicas anteriores, mas pode ter

importancia na avaliagdo precoce da resposta a terapéutica neoadjuvante.



O diagnostico histologico adquire-se através de biopsia guiada por eco-
endoscopia. Quando ndo ¢ possivel pode-se recorrer a bidpsia percutdnea guiada por
TC. Para pequenos tumores, a bidpsia pré-cirurgica pode ser dispensada se a lesdao for

altamente sugestiva de GIST e a sua localizagio permitir a remocao cirtirgica !,

Diagnostico Histoldgico

Macroscopia e microscopia
Os GIST sao lesoes solitarias bem circunscritas de dimensdes varidveis (<lcm a

35cm) que se desenvolvem na parede do trato gastrointestinal com padrao de
crescimento extra-luminal, intra-luminal ou misto. Os cortes apresentam textura firme,
coloracdo acinzentada e podem apresentar hemorragia focal, necrose ou degeneracdo
quistica B,

Histologicamente sdao neoplasias ndo-encapsuladas e podem ter 3 padrdes
histologicos distintos: Tipo fusiforme (70%), Tipo epitelioide (20%), Tipo misto (10%)
[18]

Os GISTs com padrao fusiforme sdo compostos por células alongadas com
citoplasma escasso e ntcleo oval, organizadas de forma fascicular. Este padrao ¢ mais
comum nos tumores do intestino. Os principais diagnosticos diferenciais que se
colocam sdo: leiomiomas; leiomiossarcomas; schwannomas; tumor maligno da bainha
do nervo periférico; fibromatose intra-abdominal tipo desmoide; tumor inflamatério
miofibroblastico; carcinoma sarcomatdide e tumor solitario fibroso 31181,

Os GIST com padrao epitelioide possuem uma arquitetura difusa ou em nichos
de células arredondadas com citoplasma eosinéfilo e nucleo redondo ou oval. Por vezes
o nucleo pode apresentar pleomorfismo focal ou multinucleagio 1. Este tipo de GIST é
mais frequentemente encontrado no estdbmago (um terco das lesdes gastricas sao do tipo
epitelioide) e no epiploon . Se encontrado noutra localizagdo sabe-se que geralmente
apresentam evolucdo clinica mais agressiva. No caso destes GISTs epitelioides temos
de considerar como diagnostico diferencial as seguintes entidades: carcinoma;
melanoma metastatico; sarcoma de células claras; variantes de leiomiossarcoma e
hemangioendotelioma epitelioide ['*!,

Importa também calcular o indice mitdtico que possui valor prognostico e deve
ser expresso tendo em conta o nimero de mitoses numa 4rea total de 5 mm?

(equivalente ao antigo campo de grande ampliacdo de 50 vezes) 7],



Certas caracteristicas histologicas sugerem determinados tipos de GIST. Os
GISTs associados a neurofibromatose tipo I apresentam células do tipo fusiforme, baixa
atividade mitdtica e raramente apresentam um comportamento agressivo. O GIST
pediatrico, o Sindrome de Carney-Stratakis e a triade de Carney sdo caracterizados por
uma arquitetura multinodular e células do tipo epitelioide ou misto, ocasionalmente
podem apresentar zonas de pleomorfismo nuclear ou areas de necrose. Os micro-GISTs
sdo constituidos exclusivamente por células do tipo fusiforme com muito baixa

atividade mitdtica e um grau variavel de esclerose e calcificagao.

Diagnostico Imunohistoquimico

O marcador imunohistoquimico mais utilizado no diagnostico de GIST ¢ o
CD117 (KIT), sendo positivo em cerca de 95% dos casos. Este marcador exibe um
padrao predominantemente citoplasmatico (75%) e, ocasionalmente, perinuclear ou
membranoso num padrdo ponteado (padrdo Golgi-like). Este marcador ¢ altamente
sensivel, mas pouco especifico, sendo encontrado noutros tumores, como o melanoma,
o angiossarcoma (50%), tumores da familia do sarcoma de Ewing (50%),
neuroblastoma infantil (30%), tumor mieloide extramedular, seminoma e carcinoma
pulmonar de pequenas células 8131,

O marcador imunohistoquimico praticamente patognomonico corresponde ao
DOGH, transportador de potassio ANOI1. Este, apesar de ser mais sensivel relativamente
ao CD117, também ¢ pouco especifico podendo ser positivo em certos carcinomas e,
mais raramente, sarcomas. Nao obstante, pode ser incluido no painel
imunohistoquimico, particularmente em casos CD117 negativos, nos quais ¢ altamente
recomendado sendo que destes, 36% expressam DOG1 BIH4IHIT,

Embora possam estar expressos outros marcadores como o CD34 (70-90%), a
actina (20-30%), o S-100 (8-10%) e a desmina (2%), a positividade para CD117 e/ou
DOG-1 confirmam o diagnostico de GIST . Por outro lado, a existéncia de GIST
concomitantemente negativo para CD117 e DOG]1 corresponde a <1% dos casos [*/.

No GIST pediatrico, a perda de imunoreatividade para o SDHB demonstra uma

disfungdo do complexo SDH corroborando o diagnéstico .



ESTADIAMENTO CLINICO

Em 2009, Woodall et al. propés um sistema de estadiamento do GIST baseado
num sistema fumor-grade-metastatis (TGM). Para isso, foi utilizada a base de dados do
SEER composta por 2537 casos. Os autores determinaram a dimensdo de 7 cm como a
mais util para prever o comportamento do tumor comparativamente aos valores
anteriormente testados 2cm, Scm e 10cm. Importa ter em conta que uma fracao destes
casos foram diagnosticados antes de 2000, sem avaliagdo da expressao KIT, pelo que
existe um viés que possivelmente impede estes dados de serem representativos. Além
disso, o método utilizado para a classificagdo do grau de diferenciacdo dos GISTs em
quatro categorias ¢ de forma semelhante a dos sarcomas dos tecidos moles ndo parece
ser a mais adequada 2%/,

A sétima edicdo da classificagdio TNM da International Union Against Cancer
(UICC) publicada em 2010 incluiu pela primeira vez a classificacdo e o estadiamento
dos GISTs 2. O objetivo principal ¢ facilitar uma abordagem homogénea e
padronizada dos tumores e o estabelecimento de follow-up uniforme dos doentes com
base no estadio do tumor. A classificagdo TNM utiliza critérios da avaliagdo de risco
para caracterizar os tumores em quatro categorias T, combinando o indice mitético e a
localizagdo do tumor para definir os estadios clinicos. Em geral, dada a raridade das
metastases ganglionares linfaticas nos GISTs, ¢ recomendada a classifica¢do de todos os
casos em que os ganglios linfaticos regionais ndo foram estudados, como pNO. A
presenca de metdstases ganglionares linfaticas, tal como a metastizacao a distancia,
corresponde a um estadio IV. A classificagdo TNM (tabela 1) reproduz, genericamente,
os 8 subgrupos de prognostico definidos pela classificacio de Miettinen/AFIP4 2
tabela 2.



Tabela 1. Classificagio TNM atual para o GIST *

Dimensdo Mitoses/50 CGA Estadio T Estadio T uccl uccl
(cm) gastrico ndo-gastrico gastrico ndo-gastrico

<2cm <5 11 T1 1A I

>2-5cm <5 T2 T2 1A I

>5-10 ¢cm <5 13 13 1B Il

>10cm <5 T4 T4 Il 1A
<2cm >5 Tl Tl [ A
>2-5¢m >5 12 T2 Il e
>5-10 ¢cm >5 13 13 [11A 1B
>10c¢m >5 T4 T4 e e

*(s estadios UCCI supracitados sdo vélidos para tumores NO e M. Todos os tumores com metéstases ganglionares ou outras s8o considerados UCCI estadio IV

FACTORES DE PROGNOSTICO

O comportamento bioldgico dos GISTs ¢ varidvel e cerca de 30% dos doentes
apresenta doenca metastatica aquando do diagnoéstico. Por este motivo, foi necessario
realizar uma estratificagdo que permitisse identificar os doentes com maior risco de
recorréncia.

A primeira estratificacdo do risco foi publicada originalmente em 2002 por
Fletcher et. al baseado no consenso do National Institute of Health (NIH). A avalia¢do
do risco proposta baseou-se na dimensdo e no indice mitdtico do tumor, Scm e 5
mitoses por 50 CGA, respetivamente [,

Posteriormente, Miettinen et. al do Armed Forces Institute of Pathology (AFIP)
publicou trés estudos retrospetivos que validaram o critério do NIH e acrescentaram a
localizagdo do tumor como fator prognodstico de risco. De acordo com estes estudos,
para dimensdes e indices mitéticos idénticos, os GISTs localizados no estobmago tém

comportamento menos agressivo em relacio aos do jejuno e ileon. (Tabela 2) 18],



Tabela 2 Estrafificagdo do nsco de GIST primério baseado no indice mitotico, localizagdo e dimensbes

indice mitético  Dimensies (cm) Risco de progressao da doenga (%)
Gastrico Duodeno Jeiuno/ileon Recto
<5 por50CGA <2 Nenhum (0) Nenhum (0) Nenhum (0) Nenhum (0)
>2, <5 Muito baixo (1,9) Baixo (8,3) Baixo (4,3) Baixo (8,5)
=5, <10 Baixo (3,6) Dados insuficientes Moderado (24) Dados insuficientes
>10 Moderado (10)  Alto (34) Alto (52) Alto (57)
PparS0eeA. < Nenhum (0) Dados insuficientes  Alto* Alto (54)
>2,<5 Moderado (16) Alto (50) Alto (73) Alto (52)
>3, <10 Alto (55) Dados insuficientes  Alto (85) Dados insuficientes
>10 Alto (86) Alito (86) Alto (90) Alto (71)

Adaptado de Miettinen et al. IMisttinen M, Lasota J (2006) Gastromtestinal stromal tumors: pathology and prognosis at different sites. Semin Diagn Pathol
37

CGA — Campo de Grande Ampliacéo

*indica poucos casos

A previsao do comportamento de um GIST permanece um desafio, aceitando-se
atualmente que todos os GIST possam ter potencial maligno. Relativamente aos GISTs
microscopicos desconhece-se a sua historia natural.

Foi desenvolvido por Gold et. al do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
um nomograma prognéstico para estimativa da sobrevida livre de doenga apos resse¢ao

cirurgica completa de GISTs primarios localizados aos 2 e aos 5 anos (Fig. 1) [,

Fiz.1 Nomograma do GIST, adaptado de Gold et 2l

Nomograma de sobrevida livre de doenga no GIST
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O risco de recidiva pode ser estimado com base ndo s6 nas dimensdes, indice
mitotico e localizagdo do tumor, mas também na qualidade das margens cirtirgicas e na
ocorréncia de rutura do tumor. Rutkowski et. al demonstraram que a resse¢do nao
radical (R1) e a rotura do tumor associam-se a mau progndstico, sendo que este ultimo
esta associado a um risco de recorréncia de 80-100% independentemente dos outros
fatores P20,

Alguns estudos demonstram que o indice de Ki-67 pode também ser utilizado

para estimar o potencial maligno do GIST 8],

TRATAMENTO

Tratamento Cirurgico

r

A cirurgia ¢ o tratamento de primeira linha quando se estd perante doenca
primaria localizada. Os critérios para considerar um tumor inoperavel, como infiltracao
do tronco celiaco, da artéria mesentérica superior ou da confluéncia mesentérico-portal
devem ser discutidos em abordagem multidisciplinar. A presenga de metéastases nao
constitui contraindicacdo para remoc¢do do tumor primdrio, se da cirurgia advenha
beneficio clinico. Em casos especificos deve-se questionar os potenciais beneficios para
tratamento neoadjuvante com o objetivo de conseguir uma ressec¢cdo RO ou cirurgia
com menor morbilidade /.

O manuseamento do GIST deve ser feito cuidadosamente por risco de rotura da
pseudo-cépsula e consequente disseminagdo do tumor. Estes tumores, tal como outros
sarcomas tendem a ser adjacentes a outras estruturas sendo que por vezes se tornam
aderentes as mesmas obrigando a ressec¢des segmentares do o6rgao afetado de modo a
conseguir margens microscopicas negativas.

Os GIST <2cm de diametro sdo considerados de baixo risco €, como tal, deve-se
optar por manter vigilancia anual ecografica. Reserva-se a excisdo para os casos com
progressio imagioldgica ou que se tornem sintomaticos [!”). Alternativamente, a decisio
pode ser partilhada com o doente e quando se opta pelo follow-up deverad ser feita
vigilancia de trés em trés meses durante o primeiro ano seguindo-se de uma vigilancia
mais espacada 7).

E consensual o tratamento de GISTs primarios de dimensdo > 2 cm e sem
evidéncia de disseminagdo peritoneal ou metastizagdo a distdncia com ressec¢ao

18][17]

cirirgica macroscopica completa [ . Nos nddulos abdominais ndo passiveis de



avaliacdo endoscopica, a resse¢ao por via laparoscopica ou laparotomica € a abordagem
padrdo. Nos tumores rectais (ou do espago reto-vaginal), a abordagem deve ser a
realizacdo de exérese, apOs avaliacdo por ecografia endoscoépica, independente da
dimensao do tumor, porque os GISTs nesta localizagdo tém risco bioldgico mais
elevado e as implicagdes de uma intervengdo cirurgica nesta regido sao mais criticas,
sobretudo nos tumores de grandes dimensdes [, O objetivo da cirurgia consiste em
adquirir margens RO e uma remocdo completa do tumor com pseudocépsula intacta.
Deve-se ter em conta que a execucao de uma cirurgia mais extensa para excisar tecido
nao lesado ¢ desnecessaria. Como o GIST ndo tem geralmente padrdo infiltrativo
intraparietal, raramente ¢ necessario efetuar resse¢des alargadas.

A ressecdo “em cunha” ¢ a op¢do mais utilizada nos GISTs do estomago e a
resseccao segmentar nos GISTs do intestino delgado. Nos GISTs de grandes dimensdes,
na pequena curvatura e/ou com envolvimento pilorico, pode ndo ser possivel a ressecao
“em cunha”, sendo mais adequada a gastrectomia distal. Quando hé invasdo de orgaos
vizinhos € necessaria remog¢do em bloco. A ressecdo incompleta do tumor deve ser
efetuada apenas como opc¢ao terapéutica paliativa, em casos de hemorragia, dor ou
sintomas relevantes, secundarios ao efeito de massa.

Quando a resse¢do ¢ R1, uma nova intervencdo cirurgica pode ser realizada se
dai ndo advir maior morbilidade e sequelas funcionais. Se esta ocorrer num tumor de

baixo risco deve-se optar por uma atitude expectante e vigilante (4],

Cirurgia Laparoscopica
Nos ultimos anos, a cirurgia laparoscopica tem sido uma opgao cada vez mais

utilizada, em parte devido as técnicas endoscopicas que melhoraram a capacidade de
identificar GISTs gastricos com baixo risco de agressividade. Recomenda-se que a
técnica deve seguir rigorosamente os principios oncoldgicos da cirurgia aberta: resse¢ao
completa do tumor com margens livres (RO), evitando a disseminacdo de células
tumorais na cavidade peritoneal 81171 Nos GISTs de grandes dimensdes a ressegiio
laparoscépica tem sido desaconselhada pelo risco de rutura intra-operatéria e
disseminag¢do peritoneal.

Para tumores <5cm com localizacdo anatomica favoravel a abordagem cirurgica
laparoscépica deve ser ponderada uma vez que, com base em pequenas séries de
doentes e analises retrospetivas, ndo sO ¢ possivel como apresenta baixa taxa de

recorréncia, internamentos curtos € baixa morbilidade. Também a taxa de recorréncia



para tumores >5cm operados por via laparoscopica ¢ comparavel com a da técnica

laparotomica 8]

. Conclui-se assim que a abordagem laparoscopica deve ser utilizada
sempre que possivel tendo em consideracao a individualidade de cada caso e tendo por

base a localizacao e dimensoes do tumor.

Tratamento Sistémico

A quimioterapia citotoxica mostrou-se ineficaz no tratamento do GIST. Com a
introducdo dos inibidores da tirosina cinase (7K/) ocorreu um aumento significativo na

sobrevivéncia associada a este tumor !,

Tratamento Neoadjuvante
O papel do tratamento neoadjuvante com imatinib em GIST localizado tem por

base critérios cirtrgicos e médicos, sendo que atualmente ndo existem guidelines
definidas para downstaging deste tumor.

Atualmente, a decisdo da utilizacdo de imatinib na dose recomendada de 400
mg/dia pré-operatdria em pacientes com doenga primaria ressecavel ou GIST
localmente avancado deve ser feita de modo personalizado ao individuo. Caso o tumor
seja irressecavel ou localmente avancado, o tratamento neoadjuvante com imatinib pode
permitir downstaging, aumentando a ressecabilidade e reduzindo a morbilidade [, A
duragdo ideal do tratamento neoadjuvante ainda nao estd definida. Contudo, preconiza-
se a continuagdo do tratamento até obter a resposta maxima ao mesmo, isto ¢, até nao se
observar melhoria em duas TC consecutivas. Esta resposta maxima pode ser conseguida
geralmente entre 6-12 meses de duragdo ['*. A analise mutacional nestes casos ¢ crucial,
uma vez que permite excluir certos genotipos que nao beneficiam deste tratamento por
serem menos sensiveis ou resistentes a0 mesmo (como ¢ exemplo a mutagao D842V do
PDGFRA) e, por outro lado, permite ajustar a dose em mutagdes do exao 9 do KIT para
800 mg por dia [!7),

Importa ter em conta que a utilizacdo de imatinib pré-operatorio pode facilitar a
preservacdo do orgao em questdo, como no caso do GIST rectal e da jungdo
gastroesofagica, geralmente sensiveis ao imatinib, tornando-se este uma opg¢ao ideal

para potencial preservacio do esfincter e do es6fago, respetivamente 18],



Relativamente a suspensdao do Imatinib antes da cirurgia ainda ndo existem
dados definitivos, no entanto sabe-se que € seguro parar uns dias ou na véspera da

cirurgia e retomar logo que o doente recupere da mesma ['7],

Tratamento Adjuvante
Embora a tinica abordagem com intuito curativo seja a cirurgia com excisao

completa, 40-90% dos casos softre recorréncia da doenca %21, No a&mbito desta questio o
estudo ACOSOG Z9000 (fase II) do American College of Surgeons Oncology Group
avaliou o tratamento adjuvante com imatinib, administrado numa dose de 400 mg/dia
durante 12 meses, apoOs resseccdo completa do tumor primario em GISTs de risco
elevado. Os GISTs de alto risco foram definidos como tumores com dimensdes > 10
cm, com rutura ou hemorragia intraperitoneal, ou tumores multifocais. Os resultados
mostram que o tratamento adjuvante com imatinib em pacientes de alto risco de
recorréncia que fizeram ressecdo completa prolonga a sobrevida livre de recidiva e a
sobrevivéncia global comparativamente aos controlos historicos '8!, Posteriormente, foi
conduzido um ensaio, 0 ACOSOG Z9001 (fase III), que mostrou uma sobrevida livre de
doenca (SLD) a um ano de 98% versus 83% favorecendo o imatinib relativamente a
cirurgia isolada em pacientes com GIST primario de pelo menos 3 cm de didmetro e
positivo para KIT na imunohistoquimica submetidos a resse¢io completa [13].

Baseado nestes ultimos resultados, o tratamento adjuvante com imatinib apds
ressecdo de GIST positivo para KIT foi aprovado pela FDA (Federal Drug
Administration) em Dezembro de 2008 [8],

Embora a duracdo do tratamento adjuvante ainda ndo esteja bem definida, o
estudo SSGX-VIII/AIO randomizou 400 pacientes com GIST primario de alto risco e
definidos com um risco de recorréncia > 50% em dois grupos, imatinib 400 mg/dia
durante 1 ano e imatinib 400 mg/dia durante 3 anos. Ap6s 54 meses de follow-up, o
tratamento prolongado estava associado a uma SLD de 66% versus 48% para os
pacientes com apenas 1 ano de imatinib. Tendo por base estes dados, o tratamento
adjuvante com imatinib para pacientes de alto risco deve ser realizado durante pelo
menos 3 anos 3116],

O tratamento adjuvante ndo estd indicado em GISTs de baixo risco.

GISTs com mutagdo PDGFRA D842V nao devem ser tratados com imatinib
independentemente do risco de recorréncia associado, uma vez que sao resistentes ao

mesmo.



No caso de rutura pré ou per-operatdria do tumor, com disseminagao de células
tumorais na cavidade peritoneal, pode assumir-se um estado de doenca peritoneal
oculta. Este estado coloca os doentes perante um risco elevado de recidiva peritoneal e,
por esse motivo, podem considerar-se candidatos a tratamento com imatinib. A duragao
ideal do tratamento nestes casos ¢ ainda desconhecida ['7],

Relativamente aos GISTs de risco intermédio ainda ndo existe evidéncia
cientifica que suporte o tratamento adjuvante com imatinib 4,

No caso de GIST avancado com doenca recidivada e/ou metastatica, o
tratamento cirtrgico isolado nao ¢ suficiente, pelo que o tratamento de escolha consiste

na administragdo de imatinib, mesmo nos casos em que toda a doenga macroscopica €

ressecada 171,

Abordagem de GIST resistente a terapéutica

Os inibidores da tirosina cinase (ITK) sdo classificados em tipo 1 e tipo 2 em
conformidade com as suas caracteristicas de ligagdo. Os inibidores tipo 2, como € o caso
do imatinib e sunitinib ligam-se ao local de ligagdo quando a conformagdo do ciclo de
ativacdo estd fechada. No caso de mutacdo desta ultima regido, como sdo exemplos as
mutagdes do exao 17 no c-KIT e as mutacdes do exdao 18 no PDGFRA, o ciclo de
ativacdo encontra-se permanentemente na sua conformagdo aberta, o que impossibilita
os ITK tipo 1 de se ligar e impedir a propagacdo do sinal e consequentemente o
crescimento tumoral.

Os ITK tipo 2 conseguem ligar-se ao local de ligacdo independentemente da
conformacgao do ciclo de ativacdao pelo que podem ser utilizados em caso de mutagdes
do exdio 17 e 18 31,

Existem varias opgdes para ultrapassar a resisténcia ao imatinib. A estratégia
inicial ¢ aumentar a dose do farmaco embora a eficacia seja limitada. Existem ainda
outros ITK como o sunitinib e o regorafenib. Este ultimo foi o Gnico farmaco que se
mostrou efetivo no caso de existir mutagdo no exdo 17 do c-KIT. Foi aprovado pela
FDA em 2013 como 3% linha quando existe progressao de doenca sob terapéutica com
imatinib ou sunitinib. Este farmaco inibe o ¢c-KIT, PDGFRA, VEGFR, RET, FGFR ¢
BRAF (a muta¢ao V600E foi encontrada em GISTs c-KIT e PDGFRA WT).



Estdo ainda em desenvolvimento farmacos que atuam em mutagdes especificas
do c-KIT e do PDGFRA dos quais ¢ exemplo o BLU-285 que inibe seletivamente
mutagdes do exdo 17 do ¢-KIT e a mutacio D842V do PDGFRA?4,

CASO CLINICO

Apresentagdo do caso

Mulher, 64 anos, inicia quadro de desconforto anal com alguns meses de
evolucdo pelo que recorre ao seu médico geral e familiar (MGF).

A doente tem antecedentes pessoais de hipertensdo arterial (HTA), doenga
degenerativa osteoligamentar/discal cervical e quistos renais. Tem também antecedentes
alérgicos a acido acetilsalicilico e iodo. Medicada com omeprazol e uma associacdo de
ramipril com hidroclorotiazida.

Tem como antecedentes familiares neoplasia gastrica da mae e irmao e neoplasia
da mama da irma.

Realizou inicialmente ecografica abdominal, pélvica e renal, TC abdominal sem
evidéncia de metastizagdo e colonoscopia total que revelou adenomas tubulares com
displasia de baixo grau e sem outras alteragdes. Recorreu também a outro médico
ginecologista que identificou uma massa através de toque rectal e efetuou bidpsia
transvaginal cujo resultado da anatomia patoldgica demonstrou mucosa revestida por
epitélio pavimentoso estratificado documentando-se, na profundidade da espessura dos
fragmentos, uma proliferacdo fusocelular, sem necrose e sem mitoses atipicas cujo
padrao morfoldgico e perfil imunocitoquimico (cd117 e cd34 positivos; pS100 e actina
negativos) sdo enquadraveis num GIST. Realizou também ressondncia magnética
pélvica que evidenciou uma lesdo com aparente ponto de partida na parede inferior do
reto, junto a transi¢do para o canal anal, insinuando-se no espago interesfincteriano a
esquerda, medindo 32mm x 37mm x 43 mm (eixo longitudinal/ antero-posterior/
transversal) (Fig. 2A).

Ap6s discussdo na reunido de Grupo de Cirurgia Colorectal do Hospital
Fernando da Fonseca propos-se, com o objetivo de estadiamento clinico, realizagdo de
TC toraco-abdomino-pélvica com contraste, onde se identificou, na transi¢cao do reto
para o canal anal, uma lesdao com densidade de partes moles com cerca de 7,2 cm no

eixo antero-posterior, 5,5 cm no eixo transversal e 4,5 cm no eixo longitudinal e PET-



CT com FDG de corpo inteiro que revelou uma massa pélvica posterior lateralizada a
esquerda em topografia reto-vaginal com um eixo axial maximo de 5 cm. O
estadiamento excluiu a presenga de doenga metastatica. Perante os resultados dos
exames complementares de diagndstico a proposta de cirurgia imediata seria
consideravelmente mutilante do ponto de vista funcional pelo que se optou por iniciar
terapéutica médica neoadjuvante. Para esse efeito pediu-se estudo oncogenético e foi
encontrada a mutacao c.1670 1675del (p.Trp557 Val559delinsPhe) no exdo 11 do gene
c-KIT.

Tendo em conta o perfil oncogénico foi iniciado tratamento neoadjuvante com
Imatinib, 400 mg/dia no dia 25 de novembro de 2016. Durante o seguimento em
consulta o doente apresentou boa tolerancia ao farmaco sem nenhum efeito secundario a
registar. Em Fereveiro de 2017, 3 meses ap6s iniciar o tratamento neoadjuvante,
repetiu-se a PET FDG de corpo inteiro que traduziu resposta favoravel a terapéutica. No
quinto més ap6s o inicio de Imatinib a doente repetiu a ressonancia magnética pélvica
que apresentou uma reducdo de 71% de volume do nodulo ja conhecido (43x37x32 mm
para 31x19x29 mm de eixos transversal, antero-posterior e longitudinal) (Fig. 2B).
Apos 9,5 meses de tratamento neoadjuvante a doente foi submetida a exérese da massa
por via perineal com dissec¢do do plano interesfincteriano e com preservagdao do
complexo esfincteriano. A andlise anatomopatolégica da pega cirargica mostrou
planos de sec¢do RO com margem de 0,5mm.

Funcionalmente, a recuperagao foi completa, sem qualquer grau de incontinéncia

no pos-operatorio.



Figura 2. (A) BMN realizada quande do diagnostico mostra uma massa para-rectal de contornos bem definidos & sem invasio das
estruturas adjacentes {Al- corte amial; A2- corte sagital; A3- corte coromal); (B) FMN repetida apds 3 meses de tratamento
necadjuvants com imatinib mostra uma franca diminuiciio das dimensfes da massa presente em (A) (B1- corte axial: B2- corte
sagital; B3- corte coronal).

DISCUSSAO

O GIST rectal, como anteriormente abordado, corresponde a cerca de 2-3% dos
tumores do estroma gastrointestinal. No entanto, deve ser tido em conta que o niimero
relativo a época anterior a existéncia de imunohistoquimica nao ¢ conhecido.

O caso reportado corresponde a um GIST rectal que se apresentou com clinica
de “mal-estar anal” sem outra sintomatologia associada e sem alteracdes analiticas a
destacar.

Ao toque rectal foi percetivel uma massa pelo que se realizou biopsia cujo
resultado foi compativel com um GIST (CD117 e CD34 positivos).

Para estadiamento do tumor foi realizada RMN pélvica e TC toraco-abdomino-

pélvica ja referidas acima. Uma vez que a proposta cirurgia imediata seria mutilante do



ponto de vista funcional, foi efetuado estudo oncogenético para decisdo acerca da
terapéutica neoadjuvante. O resultado do estudo demonstrou uma mutagio no exao 11
do gene do c-KIT pelo que se optou por terapéutica neoadjuvante de 1* linha, imatinib
400mg/dia. A doente realizou também PET-FDG de corpo inteiro para avaliagdo
posterior da resposta ao tratamento neoadjuvante.

A duragdo ideal do tratamento ainda ndo esta estabelecida e nao existem
guidelines relativamente ao GIST rectal, em parte devido ao niumero escasso de casos
clinicos reportados desta entidade. Recomenda-se a continuagdo de imatinib até se
atingir resposta terapéutica maxima, definida como auséncia de melhoria em duas TC
consecutivas, geralmente situada entre os 6 ¢ 12 meses de duracao.

Ap6s 3 meses sob imatinib repetiu a PET-FDG que revelou resposta favoravel a
teraputica e 5 meses apds o inicio do tratamento neoadjuvante apresentava uma
reducdo de 71% do volume na RMN pélvica. O caso clinico aqui apresentado
completou 9,5 meses de imatinib neoadjuvante.

Apos a cirurgia, tendo em conta o risco elevado de recorréncia do tumor, a
doente iniciou imatinib adjuvante que deverd efetuar durante trés anos. Relativamente
ao follow-up a Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) recomenda a
realizagdo de TC abdomino-pélvica ou RMN a cada trés a seis meses durante trés anos
durante o tratamento adjuvante, de trés em trés meses durante dois anos apos termino do
tratamento com imatinib e anualmente durante mais cinco anos. Uma vez que o caso
reportado ¢ um GIST rectal a RMN podera ser mais indicada.

Concluiu-se assim que a utilizagdo de tratamento neoadjuvante em GIST rectal
possibilitou uma abordagem segura e eficaz com diminuicdo significativa das
dimensdes do tumor, permitindo uma resse¢do com margens RO e preservacao do

complexo esfincteriano.
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