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RESUMO

Os tumores do estroma gastrointestinal — GIST — constituem um grupo raro de neoplasias
que representam a vasta maioria das neoplasias do mesénquima gastrointestinal.
Globalmente com incidéncia anual situada entre os 10 e os 15 tumores por milh&o de
habitantes, estes tumores, cuja origem se julga prender com as células intersticiais de
Cajal, podem acometer qualquer parte do percurso gastrointestinal. A maioria dos GIST
tem por base uma mutacdo no gene C-KIT, da qual resulta uma tirosina-cinase
constitutivamente ativa promovendo a oncogénese. Muitos dos doentes séo
assintomaticos a data do diagndstico, surgindo o tumor como um achado em investigacao
noutro contexto. Sendo a ressecdo cirdrgica o gold standard da terapéutica do GIST, a
percecdo da fisiopatologia do tumor permitiu o sucesso terapéutico através da inibicao
farmacoldgica da tirosina-cinase constitutivamente ativa, tendo nesse contexto o
surgimento do Imatinib trazido uma melhoria significativa na sobrevivéncia dos doentes.
Apresentando-se atualmente como a primeira linha terapéutica no que concerne ao tumor
irresecavel, a terapéutica sistémica dispGe atualmente de agentes de segunda e terceira
linha, estando a mesma evolugéo associada a uma crescente complexidade na abordagem

terapéutica do GIST.

Um doente com 78 anos de idade realiza uma Tomografia Computorizada
abdominopelvica no ambito de patologia discal, sendo incidentalmente visualizado um
nodulo contiguo com a parede gastrica. E posteriormente submetido a exame
ecoendoscipico onde é descrita lesdo subepitelial originaria na muscularis propria, com
maior eixo correspondente a 28 milimetros. Obtida uma amostra de tecido celular
fusiforme, o exame anatomopatologico revela positividade para os marcadores KIT e
DOG1 bem como negatividade para os marcadores Actina, Desmina e S100, sendo
admitido GIST como diagndstico definitivo. Proposto para gastrectomia parcial, a cirurgia
decorre sem intercorréncias relevantes, mantendo o doente seguimento em consulta de
Cirurgia Geral no IPOLFG.

Palavras-Chave: GIST, C-KIT, PDGRF-a, Imunofenotipagem, Imatinib
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ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors, known by the acronym GIST, constitute a rare group of
tumors that represent the vast majority of gastrointestinal mesenchymal neoplasms.
Globally with an annual incidence between 10 and 15 tumors per million, these tumors,
which are thought to be entangled with the interstitial cells of Cajal, can occur in any
part of the grastrointestinal tract. The majority of GISTs have their basis on a mutation
in C-KIT gene, from which results a constitutively active tyrosine kinase. Many of these
patients are asymptomatic at the time of diagnosis, with the tumor appearing as a finding
of investigation of other context. As surgical resection presents itself as the gold standard
of GIST therapy, the perception of the pathophysiology of this entity allowed therapeutic
success through the pharmacological inhibition of the constitutively active kinase, with
Imatinib bringing a significant improvement in patient survival. Currently first line
therapy as far as unresectable tumor is concerned, systemic kinase inhibition consists not
only of Imatinib. Having been developed second and third line drugs for this purpose, the
evolution regarding therapeutical options goes hand in hand with an increasing

complexity in GIST management.

A 78-year-old patient performs an abdominopelvic computed tomography scan regarding
symptoms consistent with disc pathology, with a nodule contiguous with the gastric wall
being incidentally visualized. The patient is subsequently submitted to an endoscopic
ultrassonography, having been visualized a subepitelial lesion, with a larger axis
corresponding to 28 millimeters, originating in the muscularis propria. A sample of
fusiform cell tissue was biopsed, with anatomopathological examination revealing
positivity for KIT and DOG1 markers as well as negativity for Actin, Desmin and S100
protein. GIST was accepted as the definitive diagnosis and the patient went through
atypical gastrectomy without relevant inconvenients, currently maintaining follow-up in
General Surgery of IPOLFG.

Keywords: GIST, C-KIT, PDGRF-¢, Immunophenotyping, Imatinib
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ABREVIATURAS

18FDG - 18-fluorodesoxiglicose

AFIP — Armed Forces Institute of Pathology

EDA — Endoscopia Digestiva Alta

EFTR — Endoscopic Full-Thickness Ressection

EMD — Endoscopic Muscularis Dissection

ESD — Endoscopic Submucosal Dissection

ESMO — European Society for Medical Oncology

ESTD — Endoscopic Submucosal Tunnel Dissection

FGF — Fibroblast Growth Factor

GIST — Gastrointestinal Stromal Tumor

IPOLFG - Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil
LECS — Laparoscopic and Endoscopic Cooperative Surgery
NCCN — National Cancer Comprehensive Network

NIH — National Institutes of Health

PDGFR — Platelet Derived Growth Factor Receptor

RM — Ressonancia Magnética

SDH — Succinato Desidrogenase

TC — Tomografia Computorizada

TEP-TC — Tomografia por Emissao de Positrdes

UMA — Unidades Mago/Ano

VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor
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1. INTRODUCAO

Tumores do Estroma Gastrointestinal — GIST — correspondem a uma entidade clinica que,
ndo obstante a baixa incidéncia e prevaléncia, respondem pela maior parcela de tumores
do mesénquima gastrointestinal. 2 Julga-se que estes tumores tenham origem nas células
intersticiais de Cajal e percursores, distribuidas ao longo do tubo digestivo.® Com cerca
de 55% dos GIST identificados com localizagdo géstrica, este tumor pode acometer todo
o trato gastrointestinal.}? Esta entidade clinica foi sobejamente desconhecida até 1998,
altura em que Hirota descreve pela primeira vez a mutacdo com ganho de funcao no gene
KIT, positiva para 0 marcador CD117, dessa forma providenciando informacdo concreta
acerca do diagndstico do GIST 4. O texto que se segue serve o propodsito de, tendo por
base um caso clinico, abordar o paradigma atual referente ao GIST, com especial enfoque

nos meios atualmente disponiveis no &mbito quer do diagndstico quer da terapéutica.
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2. CASO CLINICO

MSA, sexo masculino, com 78 anos de idade, leucodérmico, antigo secretario-geral na
Administracdo Publica, atualmente aposentado, independente nas atividades de vida
diarias, com antecedentes pessoais de Hipertensdo Arterial, medicado em ambulatério
com anti-hipertensor, cujo principio ativo e posologia ndo sdo fornecidos, bem como
acido acetilsalicilico 150mg/dia. Nega cirurgias ou traumatismos anteriores, alergias
medicamentosas ou alimentares. Refere consumo tabagico ocasional correspondente a
cerca de 3 cigarros/dia, ndo sendo o mesmo contabilizdvel em UMA. Nega habitos
etanolicos e toxifilicos. Nega antecedentes familiares relevantes no contexto do caso

clinico.

Doente com queixas algicas consistentes com ciatalgia, com irradiacdo ao membro
inferior esquerdo, proposto nesse contexto para laminectomia, é submetido, no dia 3 de
Junho de 2017, a tomografia computorizada abdominopélvica precedendo a cirurgia,
sendo no relato do mesmo exame merecedor de destaque: “ (...) nodulo sélido captante
de contraste, em contiguidade com a parede gastrica, com cerca de 2,3 x 1,8 cm (...)
diverticulose do cdlon sigmoide. CalcificacOes ateromatosas aorto-iliacas e dos territorios
femoral e visceral.”. Nega, a data do exame imagioldgico, astenia, anorexia, alteracdes
do peso, nduseas, vomitos, queixas algicas abdominais, saciedade precoce ou alteracdes
das dejecOes relativamente ao padréo habitual, nomeadamente da cor, odor, consisténcia
ou existéncia de sangue nas fezes. E posteriormente submetido a Endoscopia Digestiva

13

Alta, na qual se destaca “ (...) abaulamento da mucosa do corpo gastrico e grande
curvatura, de mucosa normal, compativel com achado de TC (...) . Sdo colhidas biopsias
cujo exame anatomopatologico revelou “aspetos a nivel do antro sugestivos de

gastropatia quimica (...) Sem Helicobacter Pylori ou metaplasia intestinal. ”.

No decorrer da espera pelo resultado do exame anatomopatoldgico referente a EDA, o
doente € inscrito, a 25 de Setembro de 2017, na consulta de Cirurgia Geral no Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil — IPOLFG — sendo requisitado exame
ecoendoscopico com colheita de amostra tecidual através de aspiracéo por agulha fina. A
ecoendoscopia ¢ levada a cabo no dia 4 de Outubro de 2017, sendo de destacar “ (...) no
corpo e grande curvatura lesdo subepitelial hipoecogénica, regular, de limites bem
definidos, com 28 x 15mm, com origem na camada muscular (...) pun¢do com agulha

25G procore (...) obtencdo de células fusocelulares (...) ndo se verificam adenopatias
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abdominais com significado (...) ”. Sendo as células obtidas submetidas a exame
anatomopatologico, foi possivel constatar “fragmentos de wuma neoplasia
mesenquimatosa fusocelular, sem evidéncia de necrose ou mitoses”. As células
neoplasicas verificaram-se positivas para os marcadores CD117 e DOGL1 e negativas para
proteina S100, Desmina e Actina, tendo sido diagnosticado Tumor do Estroma
Gastrointestinal. Estabelecido o diagndstico, o doente foi referenciado a Consulta de
Tumores do Estroma Gastrointestinal, vendo agendada nova consulta no IPOLFG a 7 de
Novembro de 2017, na qual lhe foi explicado o diagndstico, progndstico assim como a
abordagem preconizada. Sendo a abordagem ao GIST protelada no &mbito da recorréncia
de ciatalgia, no contexto da qual o doente foi submetido a discectomia a 30 de Novembro
de 2017, e visto no dia 8 de Janeiro de 2018 em consulta de Cirurgia Geral — Digestivo

Alto, onde aceita proposta cirdrgica para realizacdo de gastrectomia atipica.

O doente foi internado no IPOLFG a 6 de Fevereiro de 2018, tendo sido submetido a
gastrectomia atipica no mesmo dia. Tendo-se registado conversdo de laparoscopia a
laparotomia por razdes topogréficas, a cirurgia ocorreu sem complicacGes. Foi enviada a
Anatomia Patol6gica pega operatdria com 2,5 cm de maior eixo, taxa mitética
correspondente a 1 figura/50 campos de grande ampliacdo, sem necrose, invasdo
linfovascular ou perineural. De acordo com o protocolo do IPOLFG, o risco associado a
neoplasia foi estratificado utilizando a escala de NIH modificada, na qual foi obtida
pontuacgéo 2, correspondendo a um doente de baixo risco. Nesta ordem de ideias, néo foi
preconizada terapéutica adjuvante. O doente teve alta do internamento no terceiro dia do
pos-operatério, a 9 de Fevereiro, sem intercorréncias relevantes, encontrando-se
atualmente a aguardar consulta de seguimento no IPOLFG, agendada para Setembro do

presente ano.
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3. DISCUSSAO
3.1. Epidemiologia

A entidade clinica que recebe atualmente a designacdo de tumor do estroma
gastrointestinal foi outrora classificado como tumor de mdsculo liso, variando as
designagdes de leiomioma/leiomiossarcoma a leiomioblastoma no caso de se verificar
tecido epitelioide. 1 As primeiras pistas no sentido de agrupar os diferentes tumores numa
categoria comum remontam ao final da década de 1960, quando a microscopia eletronica
permitiu demonstrar que num grupo destes tumores ndo se verificava a existéncia de
desmina.l A grande mudanca de paradigma no que concerne ao conhecimento que
dispomos atualmente acerca do GIST ter-se-a dado quando, em 1998, Hirota descreveu
pela primeira vez uma neoplasia cuja fisiopatologia era explicada por uma mutacdo com
ganho de funcdo no gene KIT, positiva para o marcador CD117, dessa forma
providenciando informag&o concreta acerca do diagnostico.* Distribuidas ao longo do
tubo digestivo, as células intersticiais de Cajal apresentam-se como as Unicas células que
sdo de forma comprovada simultaneamente positivas para os marcadores CD117 e CD34,
intimamente relacionados com o tumor em questdo, dado no qual a bibliografia se baseia
ao considerar estas células como provaveis percursoras do GIST.> A compreens&o, numa
fase posterior, quer das células de Cajal como provaveis percursoras, quer da importancia
do PDGRF-a. na fisiopatologia do tumor, culminaram na melhor e atual caracterizagéo do
mesmo.3 Nesta ordem de ideias, € licito concluir que a vasta maioria da informacéo que
nos permite atualmente diagnosticar esta entidade clinica foi descoberta nas duas ultimas
décadas, 0 que acarreta a existéncia de algum desconhecimento no que concerne aos

dados epidemioldgicos.?

Segundo Sgreide et al, a maioria dos estudos relata uma incidéncia entre os 10 e os 15
casos por milhdo anualmente, a nivel global.? Noruega, Hong Kong, Shangai e Coreia
apresentam as incidéncias mais elevadas, com numeros entre 19 e 22 casos por milh&do
anualmente.® Com 4.3 a 6.8 casos por milnhdo anuais surgem, no limite inferior dos
dados disponiveis, estudos referentes a Republica Checa, Eslovaquia e Canada.*%* A
maioria dos estudos a dar conta dum aumento na incidéncia do GIST remonta ao século
XX, pelo que se devera tratar de um aumento apenas dos casos diagnosticados ao invés
de um aumento na incidéncia efetiva.? Relativamente a prevaléncia, o que se verifica é

um aumento concordante com o progresso na abordagem ao doente, nomeadamente no
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dominio da cirurgia e paliacdo, com a maioria dos estudos a apontar para valores entre 0s

135 e 155 por milhdo anualmente.?

Tipicamente, os GIST verificam-se a partir da sétima década de vida. Enquanto os estudos
de Sgreide et al apontam para uma maior incidéncia entre os 60 e 65 anos, de acordo com
Grace L. Ma et al o pico verifica-se durante a oitava década de vida. Com o intervalo de
idades nas quais estdo reportados casos de GIST entre os 10 e os 100 anos, a maioria dos
estudos aponta um aumento de incidéncia em funcgdo do envelhecimento, sendo bastante

raros em idades inferiores a 40 anos.?2

De acordo com Grace L. Ma et al existe um predominio desta entidade clinica no sexo

masculino, na etnia africana e em asiéaticos das ilhas do oceano Pacifico.'?12

A bibliografia é concordante em relacdo a prevaléncia do GIST nas diferentes
localizagdes, surgindo esta entidade clinica mais comummente no estémago (55-55.6%),
seguindo-se por ordem de frequéncia o intestino delgado (29-31.8%), a localizacdo
colorretal (5.6-6%), sendo que o es6fago contabiliza apenas 0.7% dos casos. Até 10% dos
GIST sdo diagnosticados numa fase avancada, o que torna dificil estabelecer a origem

exata do mesmo.>12

Com 78 anos a data do diagnostico e neoplasia de localizacdo gastrica, percebemos que
0 doente tratado no caso clinico se enquadra, de forma global, na epidemiologia

caracteristica do GIST.

3.2. Apresentacdo Clinica

Variando quer em funcdo das dimens@es adquiridas pelo tumor quer em funcéo da sua
localizacgdo, existe um espectro amplo de manifestacoes atribuiveis a esta entidade clinica.
Entre 10 e 30% dos GIST sdo incidentalmente detetados em meios complementares de
diagnostico, sendo alguns dos tumores retais detetados através do toque retal ou exame
ginecoldgico.! Negando o doente, a data do diagnéstico, astenia, anorexia, alteragdes do
peso, nduseas, vomitos, queixas algicas abdominais, saciedade precoce ou alteracdes das
dejecdes relativamente ao padrédo habitual, nomeadamente da cor, odor, consisténcia ou

existéncia de sangue nas fezes, € licito incluir o tumor na percentagem acima mencionada.
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Entre os sintomas imputaveis ao GIST incluem-se melenas, tipicamente associada a
localizacdo géstrica, sintomas relacionados com obstrucdo gastrica associados aos
tumores nas imediagdes do piloro e hematoquézias caracteristicamente nos tumores
retais.!*'® Outros sintomas incluem enfartamento pos-prandial, saciedade precoce, dor
abdominal, sintomas colestaticos e hipoglicemia. Citando Sorour et al, cerca de 50% dos
doentes apresentaram hemorragia gastrointestinal aquando o diagndstico, obstrucéo
intestinal em 30%, hemoperitoneu em 15% e rutura culminando em peritonite em
aproximadamente 8% dos doentes.™ Al-Thany et al estiveram em linha com os dados

acima citados, relatando a presenca de sangue nas fezes em mais de metade dos doentes.

A rutura tumoral, mais frequente para o interior do Iimen gastrointestinal, é também
possivel no contexto de uma perfuracdo da parede do tubo gastrointestinal, com posterior
atingimento da vascularizacdo e consequente isquémia, complicacdo que acarreta

diminuic&o da sobrevivéncia aos 5 anos para 24%.’

Enguanto De Matteo et al concluiram que aproximadamente metade dos GIST possuem
metastases aquando o diagndstico, sendo as metastases hepaticas as mais frequentes,®
Miettinnen et al apontam que a maioria dos GIST serdo diagnosticados como tumores
localizados com o maior comprimento inferior a 5 centimetros. Foi também concluido
que na maioria dos casos 0s tumores localizados no intestino delgado seriam
tendencialmente maiores comparativamente aos tumores gastricos, metastizando também
mais frequentemente.! Afigurando-se o peritoneu e o figado como os locais que mais
frequentemente foram afetados pela doenca metastatica, apenas raramente se verificaram
metéstases dsseas, cutdneas ou pulmonares. O desenvolvimento de doenca metastatica no
contexto de GIST foi relatado num periodo de varios anos posterior ao diagnostico,

tornando importante o follow-up.?

O GIST pode ainda ser uma entidade sindromatica, como detalhado na seccéo seguinte.t

3.3. Fisiopatologia e Perfil Genético

Aproximadamente 9 em cada 10 GIST apresentam uma mutacdo num dos seguintes
oncogenes: 0 oncogene c-KIT ou no gene que codifica o platelet derived growth factor
receptor alfa— PDGFR-a, dois genes cujas proteinas funcionam como recetores para uma

tirosina-cinase. As mutacgdes, mutuamente exclusivas, resultam, nesta ordem de ideias,

16



em consequéncias semelhantes no que concerne a fisiopatologia do tumor. As cinases,
em condic¢des normais fosforiladas pela dimerizacéo induzida pela acoplagao do ligando,
sdo, aquando a existéncia de mutacdo, fosforiladas constitutivamente, isto é, sem carecer
de acoplacédo do ligando, sendo este considerado o mecanismo fisiopatologico do GIST,
cujo conceito é reforcado por estudos com roedores portadores de mutacdes da linha
germinativa em ambos os genes acima referidos, tendo os mesmos adquirido multiplos
GIST. 1®

Cerca de 90% das mutacbGes envolvendo o oncogene KIT ocorrem no exd 11,
correspondente ao dominio justamembranar.'® De modo geral, a maioria das mutag@es no
exdo acima citado acarretam bom progndstico no sentido em que respondem a posologia
standard da terapéutica com inibidor seletivo da tirosina cinase,?’ merecendo destaque as
delecbes envolvendo os coddes entre 557 e 558, caracteristicamente mais agressivos.?:
No ambito das mutacGes do oncogene KIT estdo também descritas mutagdes no exdao 9,
correspondente ao dominio extracelular do mesmo. Raras e caracteristicamente em GIST
no intestino delgado ou célon, sdo, em oposicdo a maioria das mutacdes no exdo 11,
caracterizados por resposta precaria a inibicio seletiva da tirosina cinase.?! Estdo ainda
descritas mutacdes nos exdes 13 e 17, cuja resposta a terapéutica médica nao se encontra
estabelecida.?

Descobertas em cerca de 30% dos GIST wild type para as mutacfes KIT, as mutacdes no
gene produtor do PDGFR-a sdo caracteristicas da localizagdo gastrica e morfologia
epitelioide. Apesar de na sua maioria clinicamente indolentes, uma parcela importante
destas mutacdes envolvem o exdo 18 do gene e consistem numa substituicdo ao nivel do
codao D842 — D842V — distintas pela resisténcia ao Imatinib (primeira linha terapéutica
no ambito da inibicdo seletiva da tirosina cinase). De salientar que a analise
imunohistoquimica destes tumores ndo é Gtil na caracterizacdo dos mesmos uma vez que

PDGFR-a é expresso em Varias neoplasias distintas.?®

Aproximadamente 1 em cada 10 GIST, incluindo nesta parcela 90% dos tumores
pediatricos, ndo apresentam qualquer mutacdo ao nivel dos oncogenes acima
mencionados.’® Outras vias mutacionais descritas incluem mutagcGes no oncogene
BRAF? e, contabilizando 7.5% dos GIST, mutages no complexo enzimatico SDH,
caracterizados pela localizagéo gastrica, predominancia na idade pediatrica e progressdo
clinica lenta. A acumulacdo de succinato decorrente da mutacdo € percebida como
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hipoxia, ativando vias hipoxia induced factor e insulin like growth factor 1, que permitem

a subsisténcia do tumor.?42°

Como anteriormente mencionado, o GIST pode ser uma entidade sindromatica, estando
0s mesmos neste contexto associados a um maior nimero de lesdes. E pertinente, nestes
casos, o rastreio genético em familiares. Entre as sindromes melhor descritas estdo a triade
de Carney — GIST gastrico, paraganglioma e condroma pulmonar; igualmente prevalente
em qualquer faixa etaria, sendo de suma importancia a sua exclusio em idade pediatrica®®
— bem como a Neurofibromatose tipo 1 — GIST com predominancia no intestino delgado

e clon no contexto de mutagdo no gene NF1.24

3.4. Diagnostico
3.4.1. Imagiologia

O diagnostico imagioldgico do GIST €, a semelhanca de outros tumores do tubo digestivo,
feito maioritariamente através de técnicas endoscopicas. Com 0 maior comprimento
relatado correspondente a 38 cm, o tumor surge com dimensdes muito variaveis, sendo
que tipicamente rondam os 5 cm de maior comprimento a altura do diagndstico. Com
frequéncia associados a areas de necrose e ulceracdo hemorragica, os GIST raramente sdo
invasivos.?” Tendo o tumor referido no caso clinico sido visualizado incidentalmente,
numa primeira instancia, em tomografia computorizada, as modalidades diagnosticas
subsequentes no dominio da Imagiologia incluiram a Endoscopia Digestiva Alta, que, ndo
tendo caracterizado de forma bem-sucedida o tumor, requereu posterior Ecoendoscopia.

Citando Lee et al, a Endoscopia Digestiva Alta possui elevada sensibilidade e baixa
especificidade na identificacdo de lesdes subepiteliais, estando preconizada aspiracdo por
agulha fina guiada por Ecoendoscopia para lesdes atingindo a submucosa ou muscularis

propria.?®

A Ecoendoscopia tem como vantagens a sensibilidade correspondente a 92% e
especificidade de 100% na diferenciagdo entre tumor submucoso e compressdo
extrinseca. Caracteristicas sugestivas de malignidade incluem adenomegalias, dimensdes

superiores a 4 cm, bordos irregulares ou lesdes quisticas.?

18



A Tomografia Computorizada é a modalidade correspondente a primeira linha para
diagnédstico imagiolégico do GIST. Caracteristicas associadas a pior prognostico,
nomeadamente metastizacdo, incluem dimensdes superiores a 10 cm, calcificacdes,
bordos irregulares, linfadenopatias, areas ulceradas e infiltragio do tecido adiposo.*® A
enterografia por TC, com recurso a contraste, supera a TC convencional na acuidade
diagndstica do tumor.®! A Tomografia por Emissdo de Positrdes — TEP-TC — utiliza
18FDG para diagnosticar tumores com base no metabolismo tecidual.®? Citando Gayed
et al, esta modalidade possui um valor preditivo positivo no diagnostico de GIST
correspondente a 98%, sendo particularmente Gtil no diagnostico de metastizacdo
hepéatica.®® Outra grande vantagem nesta modalidade é a capacidade de avaliar a resposta
terapéutica, sendo que, em oposicdo a TC, a TEP-TC consegue detetar respostas iniciais
a terapéutica com inibidor seletivo da tirosina cinase com base na diminuicdo do

metabolismo de 18FDG, tendo inclusive valor progndstico.®*

A Ressonancia Magnética tem melhor acuidade diagndstica que a TC, sendo

particularmente Gtil no estudo de tumores retais, metastizacdo hepatica e peritoneal .

As guidelines da European Society for Medical Oncology — ESMO — preconizam duas
abordagens distintas. Para tumores com dimens6es inferiores a 2 cm, ndo s6 a colheita de
tecido para bidpsia sera bastante dificil, como, pelas suas dimensdes, o tumor seré na
maioria das vezes indolente, estando preconizada a caracterizacdo do tumor com
ecoendoscopia e posterior follow-up, sendo a excisdo reservada aos tumores sintomaticos.
Para tumores com dimensdes superiores a 2 cm ou localizacdo retal devera ser realizada
bidpsia, devendo a mesma ser guiada por ecografia ou TC com risco de contaminacgao

peritoneal negligenciavel.®

Em termos do estadiamento, TC toracoabdominopélvica é o método imagiologico de
primeira linha, com a excecdo de tumores retais, para 0s quais esta preconizado estudo
com RM.%®

3.4.2. Anatomia Patoldgica

Em termos da anatomia patologica, o diagnostico do GIST é feito do ponto de vista

morfolégico e do ponto de vista imunohistoquimico.t"
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Do ponto de vista morfologico os GIST sdo subdivididos em fusiforme, epitelioide ou
misto. Contabilizando 60 a 70% dos GIST, o tipo fusiforme apresenta um padréo celular
compacto, arranjo fascicular e pouco estroma. Cerca de 30% dos GIST apresentam padréo
celular epitelioide, com citoplasma abundante e limites bem definidos. Percentagem

negligenciavel dos tumores apresentam padrdo morfoldgico misto. ¥’

Mais de 95% dos GIST sdo positivos para o marcador CD117, sendo o mesmo
independente da origem mutacional do tumor. Outra vantagem deste marcador é o facto
de néo ser expresso em leiomiossarcomas ou tumores neuroendocrinos, o que lhe confere
elevado valor preditivo positivo no que concerne ao diagnostico de GIST. Discovered on
GIST 1 ou DOG1, marcador que partilha com o CD117 o facto de a sua positividade
confirmar o diagnostico, é sobretudo pertinente nos GIST negativos para CD117, nos
quais se expressa em 35% dos casos. Expresso em 70 a 90% dos GIST, outro marcador a
ter em conta € 0 CD34. Outros marcadores pertinentes no diagnostico imunohistoquimico
do GIST sdo actina, presente em 20 a 30% destes tumores e, conferindo valor preditivo
negativo, os marcadores S-100 e desmina, expressos em aproximadamente 8% e 2% dos
GIST, respetivamente.?’

Cerca de 5% dos GIST nédo expressam CD117, dando corpo a um conjunto de entidades
clinicas que, apesar da designacdo de GIST, séo clinica e geneticamente diferentes. Entre
as caracteristicas que distinguem este grupo de GIST enumeram-se a predominancia pelo
peritoneu, morfologia epitelioide, mais frequente negatividade para os marcadores CD34
e actina e positividade na ordem dos 30% para desmina, incaracteristico neste grupo de

tumores.®®

As guidelines ESMO preconizam que o diagnéstico imunohistoquimico é definido numa
primeira instancia pela expressdo dos marcadores CD117 e/ou DOG1, sendo que para 0s
casos nos quais ndo se verifigue nenhuma destas condicGes dever-se-a proceder a
investigagdo mutacional nos oncogenes KIT e PDGFR-a, sendo que além de Uteis no
diagnostico esta informacgdo é util do ponto de vista da sensibilidade do tumor a
terapéutica com inibidor seletivo da tirosina-cinase. Nos tumores KIT/PDGFR-a wild

type, é pesquisada mutacdo no complexo enzimatico SDH.%
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3.4.3. Diagnostico Diferencial

Entre as hipoteses diagndsticas a colocar perante um tumor de morfologia fusiforme
temos as neoplasias do musculo liso — leiomioma e leiomiossarcoma — schwannoma,
tumor miofibrobléastico inflamatdrio ou pélipo fibroide inflamatério. Para os GIST com
morfologia epitelioides sdo diagndsticos diferenciais carcinomas indiferenciados ou
variantes epitelioides de shwannoma ou leiomiossarcoma. Na esmagadora maioria dos
casos, contudo, as caracteristicas morfologicas e imunohistoquimicas sao bem-sucedidas

no diagndstico correto do GIST.?’

3.5. Abordagem Terapéutica

3.5.1. Doenga Localizada

A ressecdo cirurgica é a terapéutica de primeira linha no GIST ndo metastatico, sendo a
unica modalidade com potencial curativo. A cirurgia procura, por um lado, a ressecao
completa do tumor, definida por margens microscépicas negativas, bem como a
preservagédo funcional da estrutura, tentando, por outro lado, a auséncia de rutura ou lesao
da peca operatéria.®® E interessante verificar que McCarter et al, contrapondo ressecdes
RO (margens microscopicas negativas) e ressecdes R1 (margens microscopicas positivas)
constataram que, retirando a terapéutica adjuvante da equacao, a taxa de sobrevivéncia

livre de recorréncia foi igual nos dois tipos de resse¢do.*

Do ponto de vista da cirurgia, uma diferenciacdo relevante na escolha da abordagem
relaciona-se com a relacdo do tumor com a parede digestiva: tumores restritos a
muscularis propria beneficiam de técnicas de enucleacdo endoscopica enquanto tumores
que ultrapassam esta camada necessitam de uma abordagem que vai além da

anteriormente referida.*!

Enucleacdo endoscopica pode ser feita atraves da dissec¢ao ao nivel da submucosa através
da endoscopic submucosal dissection — ESD — ou endoscopic submucosal tunnel
dissection — ESTD — assim como através de disse¢éo ao nivel da muscularis propria pela
endoscopic muscularis dissection — EMD. No que concerne a performance das diferentes
técnicas, ambas as dissecBes ao nivel da submucosa apresentaram resse¢ées RO em cerca

de 80% dos casos e complicagBes ocorreram em cerca de 5%.%4? Embora se tenha
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verificado um incremento das ressec¢des RO na EMD na ordem dos 97%, a taxa de
complicacdes duplicou.*® As complicagOes das técnicas endoscopicas prendem-se com o
risco de metastizacéo peritoneal associada a perforagdo.®®

Tumores que ultrapassam a muscularis propria poderdo beneficiar de ressecdo de toda a
espessura da parede adjacente ao tumor através da endoscopic full-thickness resection —
EFTR —ou de uma abordagem cooperativa entre endoscopia e laparoscopia, laparoscopic
and endoscopic cooperative surgery — LECS. Ambas as abordagens apresentaram, nos
respetivos estudos, elevadas taxas de ressecdo com margens negativas sem qualquer

registo de complicages significativas.*4

De acordo com Miettinen et al, a Ressecdo em Cunha por Laparoscopia é abordagem mais
comum nos GIST com pequenas ou médias dimensdes.! Esta técnica beneficia da
utilizacdo de um saco de plastico na recolha da peca operatoria no intuito de prevenir a
extravasdo da mesma, estando contraindicado o manuseamento da pega diretamente com
férceps. Por ser irrisoria a probabilidade de metastizacdo ganglionar, ndo se encontra
indicada linfadenectomia regional.*® No caso clinico que incorpora o artigo, o doente
beneficia de cirurgia laparoscopica, mais concretamente gastrectomia atipica. Quando
comparada a cirurgia laparotdmica, a cirurgia laparoscopica foi vantajosa na reinicia¢do
precoce quer da dieta quer da fungéo gastrointestinal, nomeadamente motilidade, duracao
necessaria de analgesia e duracdo do internamento (de 7 para 4 dias). Com perdas
hematicas apenas ligeiramente menores e morbilidade no primeiro més pos-operatério
semelhante, a principal desvantagem da cirurgia laparoscépica € a conversao para cirurgia
laparotomica, frequentemente resultado de tumores adjacentes ao céardia ou pequena

curvatura gastrica.*’

Enquanto as guidelines da ESMO afirmam que a abordagem laparoscépica € aceitavel
para pequenos GIST, as guidelines da National Comprehensive Cancer Network — NCCN
— S80 mais concretas ao preconizar a abordagem laparoscopica apenas se 0 tumor se
localizar no estdmago e ndo ultrapassar os 5 cm.>>2¢ A indicacéo para laparoscopia podera
ainda variar em fungdo do padréo de crescimento tumoral (exofitico vs. endofitico) bem
como da experiéncia da equipa cirdrgica.®® Curioso verificar que no contexto do caso
clinico que incorpora o artigo se verificavam os critérios preconizados por ambas as

guidelines, tendo a conversao da cirurgia ocorrido no contexto da localizagdo tumoral.
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3.5.1.2. Terapéutica Adjuvante e Estratificacdo de Risco

Citando Joensuu et al, a localizacdo do tumor, o indice mitético e a verificacdo de rutura
tumoral sdo os indicadores prognosticos independentes mais importantes.*® Merecem
destaque, no contexto da estratificacdo de risco no contexto do GIST os critérios
desenvolvidos por Fletcher e posteriormente modificados por Joensuu — National
Institutes of Health consensus criteria — e por Miettinen — Armed Forces Institute of
Pathology criteria. Os critérios de Fletcher estratificam os doentes em risco muito baixo,
baixo, intermédio e alto de acordo com as dimensdes do tumor e indice mitético. Joensuu,
autor da versdo modificada destes mesmos critérios, ndo so alterou os critérios associados
aos dois fatores considerados por Fletcher, como teve em consideracdo, além da
localizagdo tumoral, um fator adicional: a rutura do tumor, sendo que a verificar-se a
estratificacdo seria feita automaticamente como sendo de alto risco.*>>° A peca operatéria
com 2,5 cm de maior eixo e taxa mitética correspondente a 1 figura/50 campos de grande
ampliacdo, sem necrose, invaséo linfovascular ou perineural foi estratificada utilizando a
escala de NIH modificada, na qual foi obtida pontuacéo 2, correspondendo a um doente

de baixo risco.

Apesar do protocolo seguido no IPOLFG, tanto as guidelines da ESMO como da NCCN
previligiam os critérios de AFIP, que ao invés dos NIH tém mais detalhadamente em
consideragdo, além das dimensdes do tumor e indice mitotico, a sua localizacéo, dividida

em gastrica vs. ndo gastrica nos critérios de NIH 274951

O sistema de classificagdo TNM, globalmente aclamado na estratificagdo de risco em
diferentes tumores, ndo se afigura como o mais adequado no caso dos GIST. Por um lado,
este sistema de classificagdo valoriza a extenséo da invaséo de estruturas adjacentes em
detrimento do indice mitdtico, que melhor se correlaciona com a capacidade de
progressdo no caso do GIST. Por outro lado, o GIST caracteristicamente ndo metastiza
por vias linfaticas, aspeto fundamental na estratificacdo de risco associado a tumores de

acordo com a classificagdo TNM.!

Os GIST representaram, outrora, o paradigma do tumor quimiorresistente. A descoberta
da base fisiopatologica deste tumor permitiu a alteracdo desse paradigma, estando a
alteracdo patente no Imatinib, o inibidor seletivo da tirosina-cinase de primeira geragédo
que tem como alvos os genes ABL, BCR-ABL, KIT e PDGFR.?” N&o tendo doses diérias
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de 800 mg trazido beneficio clinico face a posologia com 400 mg diérias, com a ultima a
ser vantajosa no perfil de toxicidade, foi estabelecida 400 mg como sendo a dose standard

do Imatinib.>?

Tendo por base a classificagdo de Miettinen em risco baixo, intermédio e alto, as
guidelines da ESMO recomendam terapéutica adjuvante com 400 mg diarias de Imatinib,
a primeira linha terapéutica na inibicéo seletiva da tirosina-cinase, nos pacientes de alto
risco, nomeadamente no caso de rutura da capsula tumoral, que para efeitos de
estratificacdo de risco equivalem a doenca disseminada. Terapéutica adjuvante nao esta
indicada nos doentes de baixo risco, ndo sendo esta classificacdo posta em causa no caso
de uma ressecdo R1. A bibliografia ndo preconiza indicacdes concretas para os doentes

de risco intermédio.?’

Além da estratificacdo de risco com base nas dimensdes tumorais, indice mitoético e
localizagéo, a decisdo de prescrever terapéutica adjuvante deve ainda ter em conta a
genotipagem do doente, uma vez que, como abordado previamente, a sensibilidade a
terapéutica é menor em certas mutagdes. Relativamente ao gene produtor do PDGFRa,
Imatinib ndo esta indicado na existéncia da substituicdo D842V, dada a comprovada
resisténcia ao farmaco.?® Em relagdo ao oncogene KIT, em conivéncia com a informagio
ja citada, temos por um lado as mutagdes no exdo 11 maioritariamente sensiveis ao
Imatinib, sendo as mutacdes no exdo 9 um fator dose-dependente na resposta a
terapéutica, sendo licito nestes casos aumentar a posologia para 800 mg diarios. No
KIT/PDGFR-ao wild type ndo existe consenso no que concerne a terapéutica adjuvante
com a excecdo dos GIST sindromaticos no contexto de Neurofibromatose tipo 1, nos
quais terapéutica adjuvante nio esta indicada.?” O doente abordado ao longo do artigo,
cuja investigacdo genética ndo foi considerada pertinente pelas caracteristicas da
neoplasia, a somar & estratificagdo em baixo risco de acordo com critérios modificados

da NIH, acabou por néo ser candidato a terapéutica adjuvante.

Né&o existe consenso relativamente a duracdo da terapéutica adjuvante. Sendo o periodo
de 3 anos mencionado nas guidelines da ESMO, ndo é claro, de acordo com a mesma
fonte bibliogréfica, se uma maior duracéo podera ser benéfica em funcgéo da estratificacao

de risco.27:36
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3.5.2. Doenca Avancada

3.5.2.1. Imatinib e Abordagem cirargica

De acordo com Le Cesne et al, um ensaio que contrap6s doentes com diagnostico de GIST
que continuaram a terapéutica adjuvante a doentes que a interromperam ao fimde 1, 3 e
5 anos constatou que a interrupcdo da terapéutica em qualquer altura este associada a
maior risco de progressdo da doencga. Consequentemente, na doenca irresecavel, o

Imatinib devera ser continuado indefinidamente.®?

Embora a terapéutica sistémica seja a &ncora da abordagem ao GIST irresecavel, Raut et
al, num estudo retrospetivo, demonstrou beneficio na sobrevivéncia através de cirurgia
citorredutora. Neste sentido, a abordagem referida podera ser equacionada em pacientes

selecionados, sempre mantendo em mente a importancia da continuacéo de Imatinib.>*

3.5.2.2. Segunda Linha Terapéutica

Na auséncia de controlo da doenca com primeira linha de terapéutica adjuvante dever-se-
4, numa primeira instancia, verificar a adesdo a terapéutica e possiveis interagdes
medicamentosas através da determinacdo da concentragdo plasmaética do farmaco.
Excluidas as questbes acima mencionadas, 0 passo seguinte sera alterar a terapéutica

adjuvante.?’

A alteracdo devera passar, numa primeira fase, pela posologia. Citando Zalcberg et al, é
licito esperar uma melhoria na resposta terapéutica com 800 mg de Imatinib em 30% dos
doentes com resposta precéria inicial, sendo que essa melhoria apenas em 18% se
verificou por mais de um ano, verificando-se também o aumento da incidéncia de efeitos
adversos como anemia ou astenia.>® Se apesar da alteracido da posologia se verificar
resposta precaria, o inibidor seletivo da tirosina-cinase da segunda geracao esta indicado.
Sunitinib, que atua nos genes KIT, PDGFR, VEGF, CSF e RET, esta indicado em caso
de resisténcia/intolerancia ao Imatinib com esquema posologico de 50 mg diarias durante
4 semanas intercaladas com 2 semanas de interrupgéo terapéutica, com beneficio clinico
em 50% dos doentes.*® Entre os efeitos adversos incluem-se astenia, dermatite, diarreia,

hipotiroidismo e hipertenséo arterial, correlacionando-se o ultimo com a resposta
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terapéutica. Neste sentido, dever-se-a manter o esquema terapéutico com Sunitinib e tratar

ativamente, quando necessario, a hipertensio arterial.>’

3.5.2.3. Terceira Linha Terapéutica

Atuando atraveés da inibicdo das proteinas produzidas pelos genes KIT, PDGFR, VEGF,
FGF, RET e BRAF, o Regorafenib esta indicado como terapéutica adjuvante nos GIST
quando se verifique resisténcia/intolerancia quer ao Imatinib quer ao Sunitinib. Num
esquema posologico de 160 mg diarias por um periodo de 3 semanas intercalado com 1
semana de interrupcdo, este farmaco resultou no beneficio clinico de aproximadamente
50% dos doentes. Em relacdo aos efeitos adversos mereceram destaque o aparecimento
de hipertenséo arterial, dermatite e diarreia, sendo os mesmos infrequentemente motivo

de descontinuagao terapéutica, que se tera verificado em cerca de 2% dos doentes.®

Esgotadas as opcOes terapéuticas sistémicas aprovadas no GIST irresecavel, os doentes
poderdo beneficiar da participacdo em ensaios clinicos com opcGes terapéuticas em
estudo. Existe evidéncia de beneficio clinico em continuar terapéutica com inibidor
seletivo da tirosina-cinase mesmo nos doentes que obtém controlo precério da doenca,
tendo-se verificado ainda que a maioria dos doentes cujas opcdes terapéuticas foram
esgotadas beneficiam de reiniciacdo de Imatinib. Neste sentido, a decisdo de descontinuar
terapéutica adjuvante é bastante complexa, devendo ser tomada num contexto individual

e, invariavelmente, mantendo follow-up.36:>

Entre os inibidores da tirosina-cinase que foram bem-sucedidos em ensaios de fase 2
destacam-se o Sorafenib, de acordo com Rutkowski et al, uma alternativa viavel ao
Regorafenib no GIST resistente ao Imatinib e Sunitinib, apresentando beneficio clinico
semelhante.?® Pazopanib apresentou-se no ensaio PAZOGIST, a semelhanca do
Sorafenib, como uma alternativa viavel ao Regorafenib.®® Ponatinib, eficaz na leucemia
mielocitica cronica, mostrou num ensaio de fase 2 a capacidade de atuar perante qualquer
mutacdo descrita como originéria do GIST a exce¢do da mutagdo V654A do gene KIT,

apresentando-se como um farmaco promissor na terapéutica adjuvante.®
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3.5.2.4. Terapéutica Neoadjuvante

N&o existe, em comparacdo com outros aspetos da abordagem terapéutica ao GIST,
evidéncia abundante relativamente ao beneficio da terapéutica neoadjuvante, sendo a
existente concordante em relagdo ao possivel beneficio em pacientes selecionados.?”-6:62
Apoiando-se no ensaio de fase 2 protagonizado por Eisenberg et al, as guidelines da
ESMO preconizam terapéutica neoadjuvante nos casos em que uma resse¢ao RO nédo é
fazivel, apontando como vantagens a diminuicdo da hemorragia e complicacGes
associadas a cirurgia nomeadamente rutura da peca operatdria.®? Devendo a terapéutica
estender-se por um periodo entre 0s 6 e 12 meses, ndo existe consenso em relacdo a
antecedéncia, face a cirurgia, com que a mesma deve ser interrompida, sendo que se
verificam resultados satisfatorios com a interrupcao da terapéutica no ultimo dia pré-
operatorio. E crucial a genotipagem do doente no sentido de evitar resisténcia ao
farmaco.®® Rutkowski et al analisaram 161 doentes com GIST localmente avancados, sem
doenca metastatica, tendo sido obtida ressecdo RO em aproximadamente 83% dos

doentes, resultados coniventes com a informag&o acima mencionada.®®

3.6. Avaliacdo da Resposta e Follow-up

N&o se afigura linear avaliar a resposta a terapéutica no GIST. Sendo licito basear a
avaliacdo na diminuicdo do volume tumoral visivel na TC, alguns tumores cuja resposta
é igualmente positiva mostram apenas alteragdes da densidade, devendo ambos 0s
parametros ser tidos em conta.®* Nesta ordem de ideias, um aumento na densidade tumoral
correlaciona-se com resposta precéria a terapéutica, surgindo caracteristicamente na TC
no padrdo “nodule within the mass”.%® A imagiologia com recurso ao 18FDG,
essencialmente Util em caso de davida, mostrou elevada sensibilidade na avaliacdo da
resposta tumoral precoce. No entanto, Entre 10 e 20% dos GIST ndo metabolizam

18FDG, ndo sendo o exame Util nestas condigdes.®

N&o existe consenso no que concerne ao follow-up. De acordo com Joensuu et al, poder-
se-a submeter o doente a TC abdominopélvica anualmente no caso de doentes
classificados como baixo risco se acordo com criterios de estratificagdo de risco, de 6 em

6 meses para os doentes de alto risco e, no caso de interrupcao de terapéutica adjuvante,
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a cada 3 a 4 meses durante os primeiros 2 anos com posterior realizacdo anual nos 10

anos seguintes.%®

3.7. Conclusao

Tomando uma visdo generalista do conceito, podemos concluir que Tumor do Estroma
Gastrointestinal compreende um conjunto de neoplasias mesenquimais que puderam ser
agrupadas de acordo com a sua fisiopatologia no momento em que se descobriu, quer a
molécula tirosina-cinase constitutivamente ativa como desbloqueadora da oncogénese,
quer a possibilidade de suprimir tal mecanismo através de terapéutica sistémica, sendo,
nesse sentido, o surgimento do Imatinib um marco na abordagem ao GIST. N&o obstante
tratar-se de um tumor e de, nessa ordem de ideias, a ressecao cirdrgica ser a abordagem
Obvia no sentido da remocéo da neoplasia maligna, a inibicao farmacoldgica da tirosina-
cinase € hoje a pedra basilar na abordagem deste grupo de tumores. Se por um lado se
verificaram, nomeadamente na Gltima década, avan¢os quer na abordagem farmacoldgica
com o desenvolvimento de farmacos de segunda e terceira geragdes, quer na abordagem
cirurgica, ndo se verifica atualmente nem um sistema de estratificacdo de risco universal,
podendo os atualmente existentes vir a convergir no futuro, nem um protocolo de
seguimento nos mesmos moldes. O crescente desenvolvimento das areas médicas e
tecnoldgicas diretamente relacionadas com a abordagem ao GIST ira resultar na crescente
complexidade da mesma, sendo neste sentido fundamental uma abordagem

multidisciplinar no contexto desta patologia.
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6. ANEXOS

Figura 1 Markku Miettinen, Jerzy Lasota. GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS. Natl Inst Heal.
2014;42(2):399-415. doi:10.1016/j.gtc.2013.01.001. GASTROINTESTINAL : epithelioid cytology

Figura 2 Markku Miettinen, Jerzy Lasota. GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS. Natl Inst Heal.
2014;42(2):399-415. doi:10.1016/j.gtc.2013.01.001. GASTROINTESTINAL: spindle cell cytology
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Table 3
Group risk in GIST adapted from Miettinen et al.

Size Mitotic index (50 HPF)*  Location
Very low-risk 2-5cm <5 mitosis Gastric
Low-risk >5y <10 cm <5 mitosis Gastric
2-5cm <5 mitosis Intestinal
Intermediate-risk >10cm <5 mitosis Gastric
>5y < 10cm <5 mitosis Intestinal
2-5cm >5 mitosis Gastric
High-risk intestinal  2-5cm >5 mitosis Intestinal
>10cm <5 mitosis Intestinal
>5y<10cm  >5 mitosis Gastric
>10cm >5 mitosis Gastric
>5y<10cm  >5 mitosis Intestinal
>10cm >5 mitosis Intestinal

3 50 HPF represent an area of 5 mm? in the optical fields used by Miettinen.

Tabela 1 Poveda A, Garcia del Muro X, Lopez-Guerrero JA, et al. GEIS guidelines for gastrointestinal sarcomas

(GIST). Cancer Treat Rev. 2017;55:107-119.: AFIP group risk classification

Table 1
Definition of the risk categories in the proposed Joensun classification.
Risk category Tumour size Mitotic index Primary tumour
{cm) {per 50 HPF') sile
Wery low risk <240 <5 Any
Low risk 21-50 <5 Any
Intermediate rsk =50 6—10 Gasiric
51—10.0 <5 Gasiric
High risk Any Any Tumour ruplure
=100 Any Any
Any =10 Any
=50 =5 Any
=30 =5 Non-gastric
51—10.0 =5 Non-gastric

“ HPFE. high-power field.

Tabela 2 Rutkowski P, Bylina E, Wozniak A, et al. Validation of the Joensuu risk criteria for primary resectable
gastrointestinal stromal tumour - The impact of tumour rupture on patient outcomes. Eur J Surg Oncol.

2011;37(10):890-896: NIH modified criteria
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