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Resumo

Os tumores do estroma gastrintestinal (GIST) s3o os tumores mesenquimatosos mais
comuns do tubo digestivo, sendo a localizagdo géstrica a mais frequente. Esta entidade
patologica foi reconhecida recentemente devido a descoberta, através da imunohistoquimica,
que a grande maioria destas neoplasias expressa o recetor tirosina cinase KIT mutante, que ¢
ativo constitutivamente. Posteriormente, identificaram-se as mutagdes responsaveis pela
sobrexpressdo desta proteina, que estdo localizadas no gene KIT e no gene do fator de
crescimento derivado das plaquetas, ambas no cromossoma 4.

O pico de incidéncia é aos 60 anos. E muito frequente a inexisténcia de sintomas e a
apresentacdo clinica dos tumores sintomaticos ¢ inespecifica. Manifestacdes de hemorragia
digestiva alta e dor nos quadrantes superiores do abddomen sdo os sintomas mais comuns. O
diagnostico baseia-se nas carateristicas ecograficas especificas desta neoplasia obtidas através
de ecoendoscopia. A TC ¢ a técnica imagiologica mais eficaz para o estadiamento, tendo
grande acuidade no diagnostico das metastases, mesmo de dimensdes reduzidas, que mais
frequentemente estdo localizadas no figado ou na cavidade abdominal.

A intervencao cirirgica com obten¢do de margens cirdrgicas livres de tumor ¢ o inico
tratamento curativo existente. O tratamento adjuvante com Imatinib estd indicado quando,
apos analise dos fatores de progndstico (tamanho, localiza¢do e indice mitdtico), se concluir
que existe um risco intermédio ou alto de recorréncia. Em tumores irressecaveis ou em
situacdes em que a sua resse¢do provoque grandes sequelas funcionais, o tratamento
neoadjuvante com Imatinib pode ser utilizado. Nos casos de doenga avangada o tratamento ¢
médico, com Imatinib ou outros inibidores da tirosina cinase. Em qualquer uma destas
abordagens a caraterizagdo genética e molecular ¢ fundamental, para definir a melhor
estratégia terapéutica.

Palavras-Chave: tumor do estroma gastrintestinal, gastrico, Imatinib, KIT, PDGFRA



Abstract

Gastrointestinal stromal tumors are the most frequent mesenquimal tumors of the
gastrointestinal tract, being the stomach their most frequent location. This diagnostic entity
was recently recognized after the discover, through immunohistochemistry, that there was an
expression of a mutant tyrosine kinase KIT, wich demonstrated constant constitutive
activation. Posteriorly, the mutations responsible for the overexpression of mutante KIT were
identified in KIT and platelet-derived growth factor genes, both located in cromossom 4.

The peak age is around 60 years old. Most of the cases are assymptomatic and when
there are symptoms, those are not specific. Manifestations of gastrointestinal bleeding and
upper abdominal pain are included in the most commom presentation. Diagnosis is based on
the identification of specific ecographic features, during endoscopic ecography study.
Computer tomography is the most accurate image exam in order to acess the existence of
metastasis, even with reduced dimension, most frequently located in liver or peritoneum.

The complete ressection, with free margins, of the tumor is the only curative
procedure available. The adjuvante therapy with Imatinib, is indicated in the cases of
moderate or high risk of reccurrency, after the prognostic factors acessement: size, location
and mitotic rate. Unressecable tumor or ressections that would cause great functional sequelae
may have indication to neoadjuvant therapy. Advanced disesase is indicated to medical
therapy with Imatinib or other tyrosine kinase inhibitor. Despite surgical or medical
management, the acessement of mutation and molecular patterns is critical in order to choose

the correct option.

Keywords: gastrointestinal stromal tumor, gastric, Imatinib, PDGFRA
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1. Introduciao

Os tumores do estroma gastrointestinal (GIST) sdo considerados os tumores
mesenquimatosos mais comuns do trato gastrointestinal (GI), representando 0,1-1% de todos
os tumores malignos do trato GI. Os GIST podem ocorrer ao longo de todo o tubo digestivo,
mas predominam no estomago (60%) e jejuno proximal (30%), apesar da pequena incidéncia
duodenal (5%). Sao pouco frequentes no cédlon e reto (<5%). Existem casos de GISTs
localizados no esofago (2%), apéndice vermiforme e vesicula biliar, mas sdo uma raridade. Os
GISTs extra-intestinais, raros, podem localizar-se no mesentério, omento ou retroperitoneu
(1.

A descoberta dos mecanismos moleculares que estdo na origem destes tumores,
nomeadamente as mutagdes nos genes KIT e recetor alfa do fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGFRA), que provoca a sua sobre-expressdo constitutiva, veio distanciar estes
tumores dos sarcomas e permitiu a utilizacdo de inibidores farmacoldgicos para o seu
tratamento.

O potencial de malignidade dos GISTs, vai desde pequenas lesdes benignas até
neoplasias agressivas, sendo que 40% dos doentes diagnosticados com doenca localizada
desenvolvem metastases e 10-20% ja t€ém metastases a altura do diagnostico (2).

O Unico tratamento curativo dos GISTs continua a ser a resse¢do cirurgica completa,

quando esta ¢ tecnicamente possivel, independente da localizagdo anatomica.

2. Objectivos

Pretende-se elaborar um artigo de revisao, que discuta todos os aspectos relacionados
com os GISTs gastricos, incluindo historia, epidemiologia, apresentacao clinica, diagnostico,
tratamento e prognostico. Pretende-se ainda relatar dois casos clinicos, demonstrativos desta

patologia.



3. Materiais e Métodos

Foi efetuada uma selecao de artigos utilizando a base de dados b-on, a partir dos
seguintes termos em inglés, combinados entre si: GIST, gastric, gastrointestinal stromal
tumors, pathology, treatment, Imatinib. A pesquisa, numa primeira fase, foi restrita a artigos
de revisdo relevantes, para isso foram utilizadas ferramentas de pesquisa da base de dados
supracitada. Numa segunda fase, foi feita uma selecdo de publicagdes, com temas mais

restritos, de modo a detalhar a informagao dos artigos de revisao.

4. Contexto historico

Os tumores do estroma GI eram inicialmente classificados como neoplasias do
musculo liso, incluindo leiomiomas, leiomioblastomas e sarcomas. A clinica, biologia
molecular e investigagdes histopatologicas vieram confirmar que os GISTs sdo neoplasias
completamente distintas dos leiomiomas.

Em 1970 a microscopia electronica nao revelou evidéncias importantes que
confirmassem ser o musculo liso a origem destes tumores. Em 1980 o advento da
imunohistoquimica veio reforgar o facto de estas neoplasias ndo terem origem em células do
musculo liso (3).

Na década de 80 do século foi introduzido o conceito de GIST, que so6 foi totalmente
aceite no inicio do século XX. A designagdo so foi adotada apos a descoberta de que estes
tumores eram imunopositivos para CD34 (4). Este facto levantou a hipdtese de estarem
relacionados com as células de Cajal, que s@o células pacemaker dos movimentos
peristalticos, e que se encontram localizadas na muscular propria e no tecido que circunda o
plexo mioentérico. Simultaneamente foi descoberto que as células de Cajal expressavam KIT
sendo que o seu desenvolvimento dependia do stem cell factor e que € regulado através do

KIT cinase (5).
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Em 1998, foi descoberto que a quase totalidade dos GISTs tinha uma mutagdo
especifica no dominio intracelular do protooncogene c-KIT, bem como uma expressdao quase
universal da proteina KIT, demonstrada por imunohistoquimica (6). Estas descobertas vieram
ndo so distanciar definitivamente estes tumores das neoplasias do musculo liso, mas também
fornecer um marcador especifico e sensivel no diagnostico dos GISTs.

Em 2001, o Imatinib — um inibidor seletivo do KIT, dos recetores do PDGF e de
outras tirosina cinases — veio demonstrar grande eficacia do tratamento dos GIST na sua

forma avangada (2).

5. Biologia Molecular e Genética

Em cerca de 70-80% dos GISTs existem mutacdes no gene KIT. As mutagdes do
PDGFRA sao responsaveis por 5-10% das mutagdes conhecidas dos GISTs. Ambos os genes,
KIT e PDFGRA, estdo localizados no brago longo do cromossoma 4. As mutagdes nestes
genes sdo mutuamente exclusivas.

Cerca de 9-15% de todos os GISTS nao exibem mutagdo do KIT ou PDGFRA, e sdo

conhecidos como wild-type (7) .

5.1.KIT

O KIT ¢ uma glicoproteina transmembranar com 145 -

kDa, membro da familia dos recetores

transmembranares com atividade tirosina-cinase tipo — Exon8
4— Exon 9

I (Fig.1). O gene que codifica esta proteina

localiza-se no bragco longo do cromossoma 4. A —— Exon11

ativagdo do KIT pelo fator das células estaminais ¢é = Exon13

critico para o desenvolvimento das células 4 Exon17

Figura 1 — Estrutura e localizagio das

intersticiai ajal clula rogenitora
ersticiats de Cajal, celulas progenttoras mutacdes do gene KIT.
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hematopoiéticas, mastdcitos e células germinativas. A ligagdo do fator das células estaminais
ao KIT, resulta na homodimerizacdo do recetor, iniciagdo da atividade tirosina cinase, e a
fosforilagdo de uma variedade de substratos sinalizadores que servem como intervenientes na
transducdo do sinal intracelular. Em 1998, demonstrou-se que ndo sé os GIST expressavam a
proteina KIT, como também podiam ser encontradas mutagdes no gene que codifica a
proteina, provocando a sua ativagdo constitutiva (6). Estas isoformas mutantes do recepor KIT
demonstravam atividade tirosina cinase constitutiva in vitro, ou seja, os dominios com
atividade tirosina cinase encontravam-se ativadas mesmo na auséncia do seu ligando. Estas
observacdes sugeriram que as mutagdes no KIT eram oncogénicas e tinham um papel
importante no desenvolvimento e crescimento dos GIST.

As mutag¢des no protooncogene KIT podem ocorrer sob as formas de delecdes in-
frame, inser¢des, mutacdes missence ou combinagdes das anteriores.

A localizacdo mais frequente da mutagdo no gene KIT ¢ no ex@o 11, que codifica o
dominio justamembranar, sendo as delecdes in-frame de um ou mais coddes as alteragdes
mais frequentes, seguidas das mutacdes missence. Nos GISTs géstricos a mutagdo neste
coddo esta presente em 66,1% dos casos e estd associado a melhor progndstico(8).

A segunda mutacdo mais frequente localiza-se no exao 9, que codifica o dominio
extracelular. Esta muta¢do ¢ constituida quase invariavelmente pela insercdo de 6
nucleotideos, resultando na duplicacdo da alanina e tirosina, nas posi¢des 501 e 502,
respetivamente. A mutacdo no exao 9 ¢ mais frequente nos tumores do intestino delgado e
reto, e estd associada a pior prognostico (9).

As mutagdes nos exdes 13 e 17 sdo raras (<1-2%). A mutacdo no exdo 13 resulta
normalmente da substitui¢do de um aspartato por uma lisina no aminoéacido 642. As mutacdes
no exao 17 sdo, maioritariamente, substituicdes, ocorrendo predominantemente nos tumores

do intestino delgado, parecendo nao ter qualquer fator progndstico (10).
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5.2. PDGFRA
O PDGFRA, tal como o KIT, é um recetor com

atividade tirosina cinase tipo III . Tal como o gene KIT, o Qs
gene que codifica este recetor esta localizado no
cromossoma 4. As mutagdes que ocorrem neste recetor
transmembranar localizam-se na regido dos coddes 18, 12

e 14, sendo que a mutagdo no exdo 18 corresponde a 80% €= Exon 12
das neoplasias com mutacdo no PDGFRA ¢ a 7% de —— Exon 14

todos os GISTs (11) (Fig.2). 4 Exon 18

A sua ativagdo constitutiva causa uma ativagao de . L
Figura 2 — Estrutura e localizacdo

. . ) das mutacdes do gene PDGFRA.
vias intracelulares de segundos mensageiros que

controlam importantes funcdes celulares. A sobreativagdo das vias de sinalizagdo intracelular

¢ indistinguivel daquela provocada pelas mutacdes no KIT (Fig.3.).

KIT or PDGFRA dimer

STAT
signalling

»~

BAD

A4
v

Transcription Cell Protein synthesis
survival Cell growth

Figura 3 — Sinalizacio intracelular nos tumores do estroma gastrointestinal. Este esquema representa
as vias metabolicas oncogénicas predominantes nos GISTs. A ativacdo constitutiva destes recetores
mutados, através dos seus mensageiros intracelulares vai resultar na proliferagdo celular e inibigdo da
apoptose.
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A mutagdo no PDGFRA acontece, mais frequentemente, nos GISTs com localizagdo

gastrica ou extra-abdominal, que exibem um fendtipo epitelidide com estroma mixodide e sdo
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constituidos tipicamente por células multinucleadas e rabddides (11). As mutagdes no gene
KIT e PDGFRA s3ao mutuamente exclusivas. Na imunohistoquimica estes tumores

demonstram pouca ou nenhuma marcagao para o KIT.

5.3. GISTs wild-type

Estes sdo um sub-tipo de GISTs, correspondendo a 9-15% dos casos, e que apresenta
negatividade para mutacdes no KIT e PDGFRA.

Os fatores que levam ao crescimento destes tumores sdao desconhecidos mas,
recentemente, identificaram-se mutagdes no protooncogene B-Raf (BRAF) V600E no exdo 15
do recetor em 7-13% dos casos, em adultos (12).

A maioria destes tumores sdo identificados em idade pediatrica, e apesar da sua
raridade (<3%), tém localizagdo gastrica (13).

Os GISTs wild-type estdo associados & neurofibromatose tipo I, sindrome de Carney-
Stratakis, Triade de Carney, mutacdo BRAF, mutacdes de subunidades da sucinato

desidrogenase e mutagdes na familia RAS.

6. Epidemiologia

A incidéncia global dos GISTs encontra-se entre 6.5 e 14.5 por milhdo de habitantes
por ano (14). Existe pouca informac¢do relativamente a prevaléncia destes tumores, mas ela
sera superior a incidéncia, devido ao subdiagnostico associado a indoléncia associada as
neoplasias de menor tamanho.

Os GISTs gastricos podem ocorrer em qualquer idade, tendo ja sido identificados em
doentes que vao desde os 8 anos até aos 95 anos, sendo o pico de incidéncia aos 60 anos.
Menos de 10% dos casos foram diagnosticados em doentes com menos de 40 anos,

correspondendo a uma incidéncia de 0.06/milhdo habitantes/ano. A incidéncia anual entre os
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20-29 anos ¢ de, aproximadamente, 0.06/milhdo de habitantes e em criangas, com idade
inferior a 14 anos, ¢ de, 0.02/milhdo de habitantes. Um estudo em 2014 avaliou
histologicamente pecas de gastrectomias, no contexto de cirurgia bariatrica. Tendo revelado
uma incidéncia de 6 por 1000 casos, muito superior a registada em estudos anteriores. Este
estudo teoriza que possa existir uma relacao entre a obesidade e os GISTs, ou em alternativa,
que a incidéncia e prevaléncia desta entidade clinica estejam subestimadas, devido ao
subdiagnostico. Muitos dos GISTs encontrados neste estudo, ndo poderiam ser diagnosticados
por endoscopia digestiva alta, uma vez que se encontravam na serosa gastrica. A grande
maioria destes tumores localizava-se na metade proximal do estdmago, na face anterior, em
proximidade da pequena curvatura (15).

Nao parece existir um predominio claro a nivel do sexo, mas alguns estudos
demonstraram um incidéncia ligeiramente maior no sexo masculino (16).

Os GISTs resultantes de mutagdes germinativas do gene KIT sdo raros, tratando-se na
maioria das vezes de casos esporadicos. Os primeiros encontram-se associados a GISTs
multiplos e a hiperpigmentacdo cutanea. Mais raramente os GISTs estdo associados a outras
sindromas, nomeadamente, neurofibromatose tipo I, a Triade de Carney ou Sindroma de

Carney-Stratakis.

7. Clinica

A maioria dos GISTs permanecem clinicamente silenciosos até atingirem uma grande
dimensdo. As lesdes primarias apresentam, na maioria das vezes, entre 2 e 30 centimetros de
didmetro, a altura do diagnostico (13).

A apresentagdo clinica ¢ frequentemente inespecifica. Pode ocorrer hemorragia
digestiva em mais de metade dos doentes devido a ulceragdo da mucosa, traduzindo-se mais

frequentemente por anemia mas também, mais raramente, por melenas ou hematemeses. A
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dor abdominal nos quadrantes superiores ¢ referida precocemente em 16,8% dos casos. Estes
tumores sO se manifestam inicialmente por um quadro de abdémen agudo devido a ruptura do
tumor num reduzido nimero de doentes (16). Outros sintomas podem ser: fadiga, anorexia,
enfartamento precoce, dispepsia, nausea, perda de peso, obstrucdo ou massa abdominal
palpavel. Raramente, podem apresentar-se como um padrdo de doenga metastizada,
caraterizada por inlimeras metastases intra-peritoneais, nédulos nas serosas ou metastases
hepaticas. Os GISTs raramente metastizam para os nddulos linfaticos, pulmdes ou
localizagdes extra-abdominais.

A presenga de sintomatologia aumenta a probabilidade de malignidade, uma vez que
0s pequenos tumores, mais frequentemente benignos, permanecem clinicamente silenciosos e
sdo incidentalmente detectados durante exames imagiologicos solicitados por qualquer outro
motivo, durante intervengdes cirurgicas, exame fisico ou vistos em estudos endoscopicos

(17).

8. GIST familiares e sindromicos

Apesar de grande maiora dos GISTs serem esporadicos e isolados, sem fatores de
risco identificados, nalgumas situagdes especificas podem fazer parte de um quadro
sindromatico, associado a outras manifestagoes. Neste contexto temos os GISTs familiares, a
triade de Carney, o sindrome de Carney-Stratakis e a neurofibromatose tipol.

Os GIST familiares sdo raros e carateristicamente tém transmissdo autossomica
dominante com alta penetrancia, estando associados a mutagdes nos genes KIT e PDGFRA.
Existem cerca de 20 familias, a nivel mundial, onde foram descritas estas sindromes (18).
Neste contexto, os GIST, usualmente multifocais, podem estar associados a hiperplasia das
células de Cajal, e a anormalidades dos mastdcitos, tais como urticaria pigmentosa ou

mastocitose sistémica. Alteracdes da pigmentacdo, incluindo alteracdes da pigmentacdo
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cutanea a nivel perioral, do pescoco, axilar e perineal e ainda pigmenta¢do da transicao gasto-
esofagica, também podem ser evidenciadas neste quadro. As mutagdes hereditarias nos exdes
8,11,13 ou 17 do KIT conferem alto risco de desenvolvimento de GISTs, por vezes multiplos,
no estdmago ou intestino delgado. Estes tumores sdo de aparecimento precoce, ndo raras
vezes, cerca dos 18 anos. A mutagdo hereditaria no exao 12 do PDGFRA, também aumenta o
risco de desenvolvimento de GISTs (18) .

A triade de Carney ¢ uma condi¢do ndo hereditaria, que ocorre maioritariamente em
criangas e adultos jovens do sexo feminino. E definida pela coexisténcia de GIST gastrico,
paraganglioma e condroma pulmonar. Os GISTs neste contexto ndo apresentam mutagdes no
KIT ou PDGFRA mas a imunohistoquimica, demonstram falta de expressdao da subunidade B
da enzima sucinato desidrogenase (19). Um estudo confirmou que estes tumores diferem dos
GIST esporadicos, tendem a exibir uma morfologia epitelidide e parecem estar associados a
um alto risco de metastases, principalmente ganglionares. Demonstram um crescimento mais
lento do que os GIST esporadicos, metastizam frequentemente (especialmente para os
nddulos linfaticos), e t€ém pouca ou nenhuma resposta ao Imatinib. A historia natural destas
neoplasias ¢ imprevisivel, e parece que os modelos habituais de prognostico ndo sdo
aplicaveis a estes tumores (20).

A sindrome de Carney-Stratakis ¢ originada por uma muta¢do nao hereditaria no gene
de uma subunidade (SDHB, SDHC e SDHD) de enzima sucinato desidrogenase (21). A
sucinato desidrogenase ¢ um complexo enzimatico localizado na membrana interna da
mitocondria que intervém no ciclo do 4cido citrico e na cadeia transportadora de electrdes.
Estudos recentes avaliaram a utilidade da imunohistoquimica para SDHB, quanto a sua
utilidade em distinguir os GISTs relacionados com o sindrome de Carney-Stratakis dos GIST
esporadicos e daqueles com mutacdo no gene KIT e PDGFRA. A falta de imunoexpressao da

SDHB foi demonstrada tanto nos GIST num contexto sindromico, mas também naqueles
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familiares e em alguns GIST wild-type (19). Estes doentes estdo em alto risco de
desenvolvimento de GISTs, paragangliomas e feocromocitomas. A apresentacdo da-se na
infancia ou na adolescéncia, sendo que estes tumores nao tém mutagdo no KIT ou PDGFRA
identificavel. Os GISTs relacionados com esta sindrome tendem a estar localizadas no
estomago e demonstram morfologia epitelidide.

Os doentes com neurofibromatose tipo I t€ém uma prevaléncia de GISTs de
aproximadamente 7%, sendo de aparecimento mais frequente no jejuno e no ileo sendo,
frequentemente, multifocais (14). A hiperplasia das células de Cajal ¢ frequente. O pico de
incidéncia destes tumores acontece numa idade mais precoce do que os GIST esporadicos do
intestino delgado, existindo ligeiro predominio no sexo feminino, em contraste com os GIST
esporadicos. A maioria dos GIST associados & neurofibromatose tipo 1 segue um curso
benigno, porém os de localizagdo duodenal parecem ser particularmente agressivos.
Histologicamente estes GISTs sdo semelhantes aos encontrados nos outros GISTs do intestino
delgado, com padrao de células fusiformes, conteudo extracelular rico em globulos de
colagénio e baixo indice mitdtico. Na imunohistoquimica estas neoplasias sdo positivas para o
KIT e anoctamina 1 e mantém a expressdo da subunidade B da enzima sucinato
desidrogenase. Geneticamente estes GIST sdo wild-type e a patogenia ainda ndo foi
totalmente esclarecida. Estes tumores sdo fortemente positivos para KIT, mas negativos para

mutagdes no gene KIT ou PDGFRA.

9. GIST pediatricos

Os GIST pediatricos apresentam-se normalmente na segunda década de vida, sendo a
idade média de aparecimento aos 13 anos. Tém um claro predominio no sexo feminino (70%)
e sdo habitualmente localizados no estomago (85%). A sua dimensdao média na altura do

diagnéstico ¢ de 6cm. O sintoma de apresentacdo mais frequente ¢ a hemorragia digestiva. Os
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tumores sdo multifocais em 70% dos casos, existindo a possibilidade da presenca de
metastases ganglionares. A presenca de multiplos focos tumorais na mesma regido anatémica,
como no estomago, faz com que haja alta incidéncia de resse¢des tumorais incompletas e
recorréncias locais, ndo sendo as cirurgias radicais, nesta populacdo de doentes, garantia de
sucesso (22).

As caracteristicas clinicas e histomorfologicas sdo muito similares aos GIST
associados a Triade de Carney. Um subgrupo dos doentes com GIST pediatricos tem Triade
de Carney, fazendo com que associado ao diagnostico de GIST pediatrico se deva investigar a
existéncia de Triade de Carney. As carateristicas histologicas incluem multinodularidade ou
aparente multiplicidade tumoral frequente, com um padrdo microscopico de crescimento
plexiforme sendo os nddulos tumorais separados por elementos remanescentes da muscular
propria. A maioria destes tumores tem uma citologia epitelidide, frequentemente com alta
celularidade e com indices mitdticos variaveis. Algumas destas neoplasias exibem uma
padrdo pseudo-organdide semelhante a um paraganglioma. Raramente exibem um padrio
celular fusiforme. Apesar da imunohistoquimica expressar a proteina KIT, raramente
expressam mutacao no gene KIT ou PDGFRA a nivel molecular.

A estratificacdo do risco e o progndstico usados nos adultos nao podem ser aplicados a
idade pediatrica. Os GISTs pediatricos tém uma historia natural indolente mas sdo mais
propensos a recorréncia local e metdstases do que os GISTs nos adultos. Numa meta-analise
de 113 casos de GISTs pediatricos, num periodo de 5,7 anos, verificou-se que 68% estavam
vivos sem doenga, 21% estavam vivos com a doenga e 11% tinham morrido da doencga (23).

Apesar de estes tumores exibirem ativagdo do recetor KIT, ndo demonstram qualquer
mutagdo do gene KIT ou PDGFRA levando a recomendagdo que o tratamento médico com
Imatinib s6 deva ser feito quando existe tumor irressecavel ou metastases. Este facto, sugere-

nos que o alvo terapéutico, nestes casos, se deve localizar nos segundos mensageiros a jusante
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do recetor KIT, sendo, que neste sentido, o Sunitinb e o Nilotinib, inibidores tirosina cinase

de segunda geragdo, podem ser eficazes.

10. Diagnostico e Patologia

10.1. Diagnostico e estadiamento

A investigacdo diagnodstica ¢ baseada nos exames imagioldgicos tendo a endoscopia
digestiva alta (EDA) um especial papel, visto o estdbmago estar acessivel por esta técnica. A
EDA revela uma protusdo uniforme da parede gastrica coberta por mucosa intacta, que pode
revelar sinais de ulceracdo e/ou hemorragia (Fig.4.A). Nos GISTs de grandes dimensdes, com
ulceragdo da mucosa, a lesdo pode ser biopsada diretamente, ao contrario do que acontece nos
casos com mucosa intacta subjacente ao tumor.

A eco-endoscopia revela particular importancia no diagndstico desta neoplasia. Este ¢
feito com base na demonstragdo de uma massa hipoecogénica contigua a muscular propria,
correspondendo a quarta camada identificavel, sendo hipoecogénica . Este meio diagnostico
ajuda a distinguir entre os tumores do estroma gastrointestinal malignos e benignos. Tamanho
superior a 4cm, bordos extraluminais irregulares, focos ecogénicos, ou areas quisticas sdo
fatores, independentes, que aumentam a probabilidade de malignidade (24). Este técnica pode
ser usada para guiar puncdo-citologia de agulha fina de modo a obter material para

diagnostico (Fig.4.B).
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Figura 4 — A. Endoscopia digestiva alta. Massa intraluminal submucosa localizado no cardia. B.
Ecoendoscopia com biépsia aspirativa por agulha fina. Imagem mostra agulha a puncionar a massa
submucosa, correspondente a tumor do estroma gastrintestinal.

A decisdo da realizagdo ou ndo da bidpsia deve ser individualizada, s6 devendo ser
feita quando dai depender a atitude terapéutica. Biopsias indiscriminadas aumentam o risco de
hemorragia ou ruptura do tumor (25). Nos GISTs géstricos localmente avancados (tumores de
elevada dimensdo, com suspeita de invasdo dos 6rgdos adjacente ou vasos sanguineos major,
que requereriam uma ressecao multiorgdo major com a possibilidade de ruptura ou ressec¢ao
incompleta (26)) e nos casos em que se pretenda fazer terapéutica neoadjuvante a biopsia ¢é
mandatoéria (27). A pungdo-citologia percutanea por agulha fina ndo é recomendada, uma vez
que existe o risco de disseminacdo intra-abdominal de células tumorais(14).

A tomografia computorizada (TC) ¢ a modalidade de estadiamento mais utilizada e
efetiva. Pode detetar tumores com didmetro superior a Imm sendo muito sensivel na detecdo
de metastases a distancia, nomeadamente no figado ou pulmdes (raro) (Fig.5). A metastizagdo
intraperitoneal de pequena dimensdo, muitas vezes, s6 ¢ detetada por laparoscopia
diagnodstica. Em doentes com contra-indicagdo para TC a ressonancia magnética (RM) ¢ uma
alternativa aceitdvel. A tomografia de emissdo de positroes (PET) permanece um exame

experimental, mas pode ser util na confirmacdo de doenga metastitica a distancia e na

resposta a terapéutica neo-adjuvante (Fig.6) (27).
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-
Figura 5 — Tumor gastrico do estroma gastrointestinal Figura 6 — PET com 18F-
localmente avan¢ado. A. TC contrastado mostrando GIST fluorodeoxiglucose num
localizado no estémago proximal e invadindo hilo esplénico doente com disseminacio
B. Plano coronal. intrabdominal de um GIST.

10.2. Patologia
O estomago ¢ a localizagdo mais frequente desta neoplasia (60%). Os GISTs géstricos
variam desde pequenos nddulos na serosa ou intramurais até grandes massas tumorais que

podem ter componente intraluminal, intramural e externo.

10.2.1. Macroscopia
Os GISTs gastricos sdo lesdes bem circunscritas, de contornos regulares, fazendo
protrusdo na parede géstrica. Tém uma colorag¢do branco-acizentada, de aspeto carnudo, com

focos de degeneragdo quistica, hemorragia ou necrose. Sao tumores altamente vascularizados

(28).
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10.2.2. Microscopia

Microscopicamente os GISTs tém um
amplo espectro de variagdo morfoldgica, porém
existem trés padrdes principais: células
fusiformes, epitelidide e mixodide. Estes tumores
podem variar, desde hipocelulares até altamente
celulares, com altas taxas mitoticas.

O padrao de células fusiformes ¢ o mais
frequente, correspondendo a 70% dos casos
(Fig.7.S). E caraterizado por células organizadas
em pequenos fasciculos e espirais. Tém um

citoplasma eosinofilico fibrilar, nicleo ovoide e

limites celulares bem definidos. O estroma por

o Figura 7 — Principais padrées microscépicos
vezes demonstra transformacdo mixoide, ou, dos GISTS. S. Padrdo de células fusiformes. E.
Padrao de células epiteloides. M. Tumor

mais raramente, metaplasia 6ssea. Dentro do Mixdide.

padrdo de células fusiformes existem o subtipo esclerosante e o subtipo com vactiolos em
palicada. O segundo padrao ¢ um dos mais comuns, no que concerne aos GISTs géstricos,
demonstrando vacuolizagdo perinuclear (13).

Os GISTs epitelidides sdo o segundo tipo mais frequente, ocorrendo em 20% dos
casos (Fig.7.E). Estdo mais vezes associados a atipia nuclear ou multinucleagdo, bem como
outras caracteristicas de malignidade. Estes tumores sdo compostos por células redondas
organizadas em ‘“ninhos” ou em “folhas”, com citoplasma variando do eosinofilico até ao
claro, com vesiculagdo nuclear e limites celulares bem definidos (29).

Cerca de 10% dos GISTs (os denominados mixéides) tém componentes do tumor do

tipo de células fusiformes e do tipo epitelidide (Fig.7.M) (30).
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10.2.3. Imunohistoquimica

Imunohistoquimicamente 95% destes tumores demonstram forte e difusa
imunoreatividade para o KIT (CD117). E um marcador dotado de alta sensibilidade e
especificidade para o diagnoéstico deste tipo de tumores (31). Além do KIT, estas neoplasias
também demonstram positividade para o CD34 em 80% dos GISTs gastricos, actina do
musculo liso (30-40%) e proteina S-100 (5%). Em casos raros existe marcagdo positiva para a
desmina (2%)(30).

Cerca de 5-10% dos GISTs gastricos sdo KIT negativo. Este facto torna o diagnostico
mais dificil, que por isso se baseia principalmente nas caracteristicas morfologicas.
Recentemente foi descoberto um novo marcador, o anticorpo DOGI1.1, um canal de cloreto
sensivel ao cdlcio composto por 8 dominios transmembranares, que demonstrou ter uma
sensibilidade entre os 75% e os 100% para os GISTs . Este anticorpo consegue identificar até
1/3 dos GISTs KIT-negativo (32). Outro marcador também descrito recentemente ¢ a proteina
cinase C-theta (PKC-0), que estd sobrerregulada nos GISTs, quando comparado com outras
neoplasias mesenquimatosas. E um membro da familia das proteinas cinases serina/treonina,
que esta constitutivamente fosforilada nestes tumores, independentemente da reatividade ao
KIT. Parece existir alguma evidéncia de que este marcador pode ser importante nos GISTs

KIT-negativo (33).

11. Diagnostico diferencial

Com o advento do Imatinib tornou-se ainda mais importante o diagnostico definitivo
do GIST, dado as suas importantes implicagdes terapéuticas. Para tal, a imunohistoquimica ¢é
um auxiliar diagnostico indispensavel. A avaliagdo imunohistoquimica para o KIT (CD117),
para aferir a possibilidade da neoplasia ser um GIST deve ser realizada nas seguintes

situacdes: (1) Tumores mesenquimatosos primarios do tubo gastrintestinal, com possivel
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exce¢do dos leiomiomas esofagicos tipicos, pequenos leiomiomas polipoides e schwanomas;
(2) Neoplasias com células fusiformes, epiteliodes ou pleomorficas que se localizem no
omento, mesentério e retroperitoneu, com possivel exce¢ao dos leiomiomas e schwanomas
bem diferenciados; (3) Tumores abdominais e da parede abdominal mesenquimatosos nao
classificados; (4) Tumor hepéatico de células fusiformes (34).

Apesar dos GISTs serem o tumor mesenquimatoso mais frequente do tubo gasto-
intestinal, existem outras entidades com as quais se deve o fazer diagndstico diferencial. O
reconhecimento preciso do GIST ¢ obviamente importante porque o tratamento difere de
acordo com o tipo de tumor. Os diagnoésticos diferenciais incluem tumores do musculo liso,
schwanoma, fibromatose desmoide, tumor miofibrobléstico inflamatdrio, polipo fibroide
inflamatorio, tumor fibroso solitario, sinoviossarcoma, sarcoma de células dendriticas, tumor
do glomus e melanoma (35).

A localizagdo anatomica pode auxiliar no diagnodstico diferencial. Os leiomiomas
intramurais estdo localizados mais frequentemente no eséfago, sendo raros no estdmago e no
intestino. Morfologicamente os leiomiomas tém citoplasma eosinofilico, com limites celulares
bem definidos enquanto os GISTs revelam uma morfologia celular de tipo sincial. A nivel da
imunohistoquimica os GISTs e os leiomiomas partilham alguns marcadores, como o SMA e o
h-caldestom, mas os GISTs com padrao celular fusiforme raramente marcam para a desmina,
mais especifica dos leiomiomas. Raros GISTs com padrdo epitelidide, que ndo expressam o
KIT, marcam positivamente para desmina. Os leiomiomas sdo negativos para o KIT (32).

Os schawnomas géstricos sdo raros, mas podem ser morfologicamente muito similares
aos GISTs que exibem padrao de células fusiformes. Estes tumores estdo rodeados por um
halo de linfocitos e expressam S-100 e GFAP, o que ndo acontece nos GISTs. Também nao

reagem para o KIT ou CD34 (36).
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As lesoes fibrosas mesentéricas colocam um desafio tanto no diagnostico diferencial
entre si, como também no diagndstico diferencial com os GIST, devido 4 sua localizagdo e
aparéncia. Microscopicamente a fibrose desmoéide intrabdominal exibe longos fasciculos de
células fusiformes, rodeados por uma matriz de colagénio, com um padrdo infiltrativo na
periferia do tumor. Este tumor marca para beta catenina em 75% dos casos (37).

Os tumores miofibroblasticos inflamatdrios sdo comuns na idade pediatrica e nos
adultos jovens, e apresentam-se como uma massa mesentérica. Microscopicamente exibem
uma proliferacdo fibroblastica/miofibroblastica num padrdo fasciculado, com um componente
inflamatoério misto incluindo um nimero elevado de células plasmaticas. Cerca de 50%
destes tumores marcam na imunohistoquimica para ALK-1 que ¢ negativo nos GISTs (38).

O polipo fibroide inflamatério ¢ uma lesdo polipdide da mucosa, composta por um
estroma com colagénio ou mixoide, contendo fibroblastos. Pode ser positivo para CD34, mas
deve ser negativos para KIT e DOGI1 (39). Algumas mutagdes nos PDGFRA sdo
demonstradas nestes tumores, tais como nos GISTs (40).

Histologicamente, os GISTs epitelidides t€ém de ser diferenciados de outras neoplasias
epiteliais ou epitelidides. Nesta categoria incluem-se os carcinomas, melanomas, tumor do
glomus, tumor de células germinativas e sarcoma de células claras. Os estudos
imunohistoquimicos desempenham um papel essencial no diagndstico diferencial e a
avaliagdo dos marcadores imunofenotipicos em conjunto com a morfologia, permitem uma

classificagdo correta (3).
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12. Tratamento

12.1. Doenga localizada
12.1.1. Cirurgia

A cirurgia permanece a Unica terapia potencialmente curativa para os GISTs. O
tratamento de escolha, dos GISTs géastricos, ¢ a ressec¢do cirlrgica com margens
macroscopicas livres de 1-2cm, de modo a obter um resse¢cdo RO (2). Com este objetivo, a 1*
linha de tratamento ¢ a ressecdo segmentar do estdbmago. A cirurgia com ressecdo R1 ¢
admissivel quando a cirurgia RO implicar grandes sequelas funcionais, o tratamento médico
neoadjuvante ndo ter sido eficaz ou ndo possa ser aplicado, depois de discutida a situagdo com
o doente. Nao existe evidéncia formal que a cirurgia R1 esteja associada a pior sobrevida
(41).

Como estes tumores tém origem na camada muscular da parede, a enucleagdo ¢ uma
opcdo, mas pode estar associada a maiores taxas de recorréncia, exceto se o pediculo
intramuscular seja claramente identificado. Nos tumores localizados a grande ou pequena
curvaturas, uma gastrectomia parcial “em cunha” ¢ uma estratégia efetiva. Os tumores
localizados na parede gastrica posterior frequentemente requerem uma resse¢ao transgastrica
através de uma gastrotomia longitudinal anterior, procedimento, no qual, o tumor ¢ evertido e
o seu pediculo dividido com um dispositivo de sutura mecanica linear. Quando os tumores
sdo de grandes dimensdes e/ou se localizam perto da juncdo gastro-esofagica pode ser
necessario a realizacdo de uma gastrectomia subtotal proximal ou total (27). A pseudo-
capsula do tumor deve ser mantida intacta, pois a sua ruptura, estd associada a elevado risco
de disseminacdo intra-abdominal de células tumorais e consequente aumento do risco de
recorréncia da doenga(25).

Os GISTs de grandes dimensdes, que se tornam salientes da parede gastrica

normalmente tém uma a pseudo-cépsula intacta. Eles exercem pressdo sobre os oOrgdos
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adjacentes, geralmente ndo os invadindo, apesar do estudo imagiolégico, por vezes,
erradamente evidenciar uma invasdo dos orgdos adjacentes. Nos casos em que existe esta
invasdo de o6rgdos adjacentes estd indicada uma resse¢do em bloco. Quando esta ressegdo
possa causar disfun¢do de 6rgdo e aumento da morbilidade, o tratamento neoadjuvante com
Imatinib esta indicado (42).

O crescente papel da cirurgia laparoscopica e minimamente invasiva tem sido
destacada em multiplos estudos institucionais. As técnicas de resse¢ao incluem: (1) ressecdes
laparoscopicas transgastricas; (2) resse¢des “em cunha” laparoscopicas; (3) enucleagdo
extramucosa laparoscopica; (4) ressecdes combinadas laparoscopicas e endoscopicas (43). Os
resultados dos estudos com maior dimensdo estdo evidenciados na tabela 1. Parece verificar-
se que a cirurgia minimamente invasiva para os GIST gastricos pode ser usada em tumores de
grande dimensao e de localizacdo dificil (por exemplo, estomago proximal e transicdo gastro-
esofagica); porém, a sua execucdo ¢ desencorajada pelo risco de ruptura, que estd associado a
alto risco de recorréncia (25,41). Os dados também mostram que os tempos operatdrios sao
razoaveis, as taxas de complicagdes sdo aceitaveis e o nimero de conversdes para laparotomia
¢ pequeno. Apesar de algumas limitagcdes da analise, devido ao facto de nenhum dos estudos
considerados ter usado critérios uniformes relativamente ao momento da alta hospitalar, o
tempo de internamento ¢ dificil de interpretar, mas parece ter sido inferior, comparativamente
a laparotomia. Mesmo sabendo que quase 1/3 dos tumores era considerado de risco
intermédio e de alto risco, quase 100% foram removidos completamente e ndo se registando
recorréncia apds 1-4 anos de seguimento poés-cirurgico (44-48). A cirurgia laparoscopica
parece ser efetiva para ressecdo de GIST com menos de 8cm (27). Pequenos GISTs gastricos
podem ser excisados por laparoscopia, com recurso a um equipa experiente e utilizando um

saco de extragao.
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Tabela 1 — Resumo de grandes séries (>45 casos) de ressec¢des minimamente invasivas
de tumores do estroma gastrintestinal gastricos (44).

Ref. Location MIS/ Proximal Size Operative Compli- Conversion LOS RO  Intermediate/ Recurrence Median
GIST  tumors (cm) time cations  to open (d) resection high risk rate F/U
(min) surgery rate GIST (mo)
n (%) n (%) n(%) n (%) n (%)  (range)
Sasaki et al"! Japan  45'/37 6 (13) 3.2(1.674) 100 (30-240) 1(2) 1(2) NR 100 9 (24) 0 74 (1-81)
Sextonetal™  Germany 112/61 7(11) 3.8(+18) 1519(x673) 10(164) 1(2) 39(x22) 98 15 (25) 3(5) 15(0-103)
Wilhelm et al™ Germany 93/63° 36 (39) 2.6 (0.3-6.5) 90.7 7(7.5) 6 (6.5) 73 100 8 (13) 0 40 (2-99)
Otani et al™ Japan 60  36(60) 3.6(1.8-15.0) 141/188'  NR 0 7.2 100° 17 (28) 2(3) 53
Novitsky et al™  NC 50 17 (34) 44 (£20)  135(x56) 4(8) 0 38(x1.6) 100 14 (28) 4(8) 36 (4-84)
Total (for GIST) 271 102 (38) 8 (3) 63 (23) 9(3)

Tabela 1 — NC: Carolina do Norte; n: nimero de doentes em cada série; MIS: cirurgia minimamente invasiva;
Proximal tumors: tumores da juncdo gastroesofiagica ou no cardia; Size: Tamanho médio na anatomia
patologica; Complications: morbilidade cirtrgica; LOS: Tempo de permanéncia hospitalar; NR: ndo reportado;
RO ressections: margens operatorias macro € microscopicamente negativas; F/U: seguimento pds-operatorio

Devido a baixa prevaléncia de disseminacdo ganglionar (1%) nestes tumores a
linfadenectomia ndo esta, geralmente, indicada, exceto nos GISTs associados a sindromes e
nos GIST pediatricos, casos em que a prevaléncia de metastases ganglionares esta entre 20%
e 59% (2).

GISTs gastricos com didmetro inferior a lem, que na eco-endoscopia ndo apresentem
carateristicas de alto risco de malignidade (bordos irregulares, espacos quisticos, ulceragdo,
focos ecogénicos ou heterogeneidade), podem ser sujeitos a vigilancia endoscopica periddica,

a cada 6-12 meses (49).

12.1.2. Terapia neoadjuvante

O tratamento neoadjuvante com Imatinib estd indicado quando nao for tecnicamente
possivel efetuar uma ressec¢do R0, para permitir a realizagdo de uma intervengdo cirurgica
menos agressiva (inclui gastrectomia total e outros procedimentos major) ou reducdo de risco
cirargico (hemorragia e ruptura do tumor) apo6s citorredugado (41,50,51).

A andlise das mutagdes ¢ essencial, ajudando a identificar muta¢des insensiveis ao
Imatinib (mutagdo PDGFRA D842), e, também, a estabelecer a dose correta quando ha
mutagdo no ex@o 9 do KIT (neste caso deverd ser de 800mg diarios, ao contrario dos 400mg

diarios usados nas outras mutacdes (52-54)). Deve-se procurar avaliar precocemente a
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resposta do tumor a terapia, de modo a ndo atrasar a cirurgia em caso de tumor resistente. A
imagem funcional permite esta avaliagdo apenas algumas semanas ap6s o inicio da terapéutica
(41). A resposta tumoral maxima ¢ normalmente atingida dos 6 aos 12 meses e deve, entdo,
proceder-se a intervengdo cirtrgica. A resposta tumoral maxima ¢ definida como auséncia de
melhoria entre 2 tomografias computorizadas consecutivas (49). Aproximadamente 75% dos
doentes com tumores classificados como irressecaveis, apos terapia médica neoadjuvante,
foram submetidos a intervencao cirargica que resultou em resse¢des RO ou R1(27).

Existe a preocupacdo tedrica de que o tratamento neoadjuvante possa fragilizar o
tumor, devido a necrose tumoral e as modificagdes quisticas, aumentando o risco de ruptura e
hemorragia. Estas complicagdes ndo foram descritas sendo que a cirurgia, apos tratamento
neoadjuvante com Imatinib deve ser realizada por cirurgides com experiéncia neste tipo de

tumores (55).

12.1.3. Terapia adjuvante

O Imatinib encontra-se aprovado para tratamento adjuvante dos GISTs na Europa e
nos Estados Unidos.

Individuos com risco moderado ou alto de recorréncia, com mutagdo sensivel ao
Imatinib devem ser sujeitos a terapia adjuvante com a duragdo de 3 anos, numa dose de
400mg diarios (56). A terapia adjuvante ndo deve ser realizada quando o risco de recorréncia
for baixo (41).

O risco de recorréncia ¢ determinado através de 3 fatores: indice mitotico, tamanho e
localizac¢do anatomica. O fator mais importante ¢ o indice mitdtico. A localizagao anatdmica ¢
o segundo fator mais importante a considerar, pois os GISTs gastricos tendem a ter um
comportamento mais benigno do que os GISTs noutras localizagdes. Os tumores com maiores

dimensdes tém um comportamento mais agressivo do que os GISTs de pequenas dimensdes
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(30). Uma dimensao superior 10cm de diametro e indices mitoticos superiores a 5/50 HPF sdo

sinénimos, de um provavel, comportamento maligno (29).

Tabela 2 — Risco de doenca progressiva em GIST (adaptado de (1))

Indice Mitético (HPF) Tamanho do tumor (cm) Gastrico

<2 0%

>2<5 1,9%

<5/50 >5<10 3,6%

>10 12%

<2 0%

>2<5 10%

>5/50 >5<10 55%

>10 86%

A cor verde representa os tumores de baixo risco, a amarelo estdo representados os de risco intermédio e a
vermelho os de alto risco.

A andlise das mutagdes € critica na decisdo relativa a terapéutica adjuvante, e pode ser
conseguida através de PCR e sequenciacdo genética. Os tumores que demonstrem a mutagao
D284V no gene PDGFRA ndo devem receber qualquer terapéutica adjuvante, devido a falta
de sensibilidade destas neoplasias, tanto in vivo como in vitro. A terapéutica adjuvante
também ndo deve ser realizada num contexto de neurofibromatose tipo I, pois esses tumores
sdo insensiveis ao Imatinib. Ndo existe consenso quanto a decisdo de realizar ou ndo
terapéutica adjuvante nos casos dos GIST wild-type SDH negativos, visto estes serem
relativamente insensiveis, porém, habitualmente, indolentes (41).

No caso de ruptura do tumor durante o procedimento cirurgico, a cavidade peritoneal ¢
contaminada por células tumorais, e presume-se que haja doenca peritoneal oculta nestes

casos. O tratamento adjuvante com imatinib esta indicado (57).
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A quimioterapia e radioterapia convencionais ndo sao tratamentos eficazes na terapia
adjuvante dos GISTs, ndo aumentando significativamente a sobrevida em doentes com

recorréncia, metastases ou tumores primarios irressecaveis (58).

12.1.4. Controlo Pdés-Operatorio

Nao existe um protocolo de controlo pds-operatorio definido. Como exemplo, em
algumas instituicdes, os doentes com GIST de alto risco sdo submetidos a controlo pos-
operatorio de rotina com TC a cada 3-6 meses, durante os 3 anos em que realizam terapéutica
adjuvante. Apos o fim da terapia adjuvante com Imatinib, deve-se realizar TC a cada 3 meses
durante 2 anos. Posteriormente a estes 2 anos a TC de controlo poés-operatorio deve ser
realizada a cada 6 meses, até se completar um periodo de 5 anos apés o fim da terapia
adjuvante (41).

Para os tumores de baixo risco, a utilidade de controlo pds-operatorio de rotina ndo
estd estabelecido. Uma hipotese serd a realizagdo de TC abdominal a cada 6-12 meses durante
5 anos (41) .

Nos GIST com risco de recorréncia muito baixo, ndo se justifica o controlo pos-

operatdrio mas € necessario ter em consideragdo que o risco de recorréncia nao € nulo.

12.2. Doenc¢a avancada

A metastizacdo dos GISTs gastricos acontece, em primeiro lugar, para a cavidade
peritoneal e/ou figado. Metéstases linfaticas ou extraperitoneias ocorrem muito raramente e
estdo, geralmente, associadas a estadios avancados da doenca. O risco de metastases
peritoneais ¢ significativamente aumentado se houver ruptura do tumor durante a ressec¢ao do

tumor primario(59).
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Antes do aparecimento do imatinib a sobrevida média dos doentes com doenca
recorrente ou metastatica era de 10-20 meses, sendo agora de 51-57 meses (2) .
A quimioterapia e a radioterapia convencional sdo ineficazes contra este tipo de

tumores.

12.2.1.Tratamento médico com Imatinib
12.2.1.1. Imatinib. Farmacodinimica e Farmacocinética

O Imatinib mesilato ¢ derivado da 2-fenilpirimidina que bloqueia a liga¢do da
adenosina trifosfato (ATP) a cinase ABL. O Imatinib liga-se e estabiliza os recetores tirosina
cinases na sua forma inativada, levando a inibigdo da sua auto-fosforilagdo e ativacao,
resultando na inibi¢cdo da cadeia de segundos mensageiros do recetor KIT, que vai mudar o
balango para a apoptose em vez da mitose. O farmaco ¢ extensamente absorvido por via oral e
estd disponivel em capsulas. A sua metabolizacdo ¢ predominantemente hepética, pelo
sistema do citocromo P450, especificamente a isoenzima CYP3A4, sendo os seus metabolitos
excretados por via biliar. O Imatinib tem uma semi-vida de 20h, compativel com uma unica
administracdo didria. Estudos pré-clinicos sugerem que a concentracdo plasmatica deve ser
mantida acima de 1 umol/L para que sejam atingidos efeitos terapéuticos 6timos, o que pode

ser conseguido, na maioria dos doentes, com uma dose didria de 300mg (58).

12.2.1.2. Tolerabilidade e seguranca

O Imatinib ¢ bem tolerado em doses de até 800mg diarias. Os efeitos secundarios mais
frequentes incluem edema periorbitario ¢ dos membros inferiores, ndusea transitoria
relacionada com a ingestdo do farmaco, caibras musculares, diarreia, cefaleia, dermatite,
fadiga, anemia e neutropenia (60). A maioria destas reagdes adversas ¢ de gravidade pequena

ou moderada, existindo efeitos toxicos de grau 3-4 em menos de 30% com uma dose de 400-
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600mg/dia. Menos de 5% dos doentes, apresentam hemorragia associada ao tumor, para a
cavidade abdominal ou intestinal, sendo que alguns destes poderdo necessitar de cuidados
médicos de emergéncia (58).

Estas reacdes adversas na sua maioria resolvem-se em dias ou poucas semanas apos o
fim do tratamento, sendo que muitos doentes podem continuar a terapia em doses mais
baixas. O edema pode ser tratado com diuréticos. A ndusea decorrente da ingestdo do
farmaco, raramente necessita de terapia anti-emética, podendo fracionar-se a dose de imatinib
de modo a evita-la. As caibras musculares sdo transitorias, ocorrendo predominantemente nos
dedos e pernas, ndo necessitando de terapia especifica. A interagdo com outros farmacos
metabolizados pela CYP3A4 ¢ possivel, ndo se recomendando a sua administragdo simultinea

com paracetamol e varfarina (58).

12.2.2. Tratamento de GIST avancado

O Imatinib ¢ o tratamento sistémico de primeira linha para o GIST avancado, exceto
nos casos em que o tumor tenha uma mutag¢ao que codifica uma cinase que o torna resistente.
Com este tratamento 83-89% dos doentes tém resposta positiva, ou estabilizam a doenca,
sendo que, no primeiro caso, a média temporal livre de doenca situa-se entre os 20-24 meses.
S6 existe progressdo da doenga em 11-17% dos casos tratados com Imatinib. Dos doente

sintomaticos 90% experimentaram alivio dos mesmos com esta terapéutica (2).
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A andlise das mutag¢des do KIT deve ser feita

re-tratamento

em todos os doentes. A terapia com Imatinib deve
ser iniciada com uma dose de 400mg/ dia nos
doentes em que o tumor tem mutagdo no exao 11, no
PDGFRA ou nos GIST wild-type. Para tumores com
mutacdo no exao 9 a terapia com Imatinib deve ser
iniciada com 400mg/dia, sendo posteriormente
aumentada para 800mg/dia, se a dose menor tiver
sido bem tolerada . O Imatinib deve ser continuado
até que exista progressao da doenca(41).

A resposta ao Imatinib pode ocorrer
rapidamente, mesmo em casos com doenga tumoral
disseminada, mas a regressao também pode ser lenta,
particularmente apds rapida resposta inicial. O
tempo médio de resposta ¢ de aproximadamente 13
semanas (60). Curiosamente nao houve relato da

ocorréncia do sindrome da lise tumoral nestes

doentes, apesar de ndo ser feita hidratacdo ou terapia

com alopurinol por rotina. As lesdes hepaticas, apos Figura 8 — TC axial demonstrando
metastases  hepaticas de  grandes

dimensdes em doentes com GIST. Note-
se a aparéncia semelhante a quistos e a
diminuicdo das suas dimensdes apos 1 més
uma aparéncia semelhante a quistos, o que pode ser e 6 meses do inicio do tratamento com
imatinib.

o inicio do tratamento, adquirem, frequentemente,

melhor demonstrado por ressondncia magnética ou

tomografia computorizada (Fig.7). Histologicamente estas lesdes semelhantes a quistos

consistem em degeneragdo hialina, mas podem conter células positivas para KIT que
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representardo células tumorais indolentes ou com baixa atividade proliferativa, podendo
persistir, nestas, lesdes por varios meses (53).

Adicionalmente 4 ressonancia magnética e a tomografia computorizada, a tomografia
de emissdo de positrdes (PET) também pode ser usada para demonstrar a resposta a
terapéutica com Imatinib. A captacao de glicose pelas células das lesdes neoplésicas diminui
nas horas e dias seguintes a administragdo de Imatinib (61). A tomografia de emissdo de
positrdes pode ser particularmente importante na distingdo entre hemorragia intratumoral e
progressdo da doencga (58). A diminui¢do da captagdo de glucose pelas células tumorais pode
predizer a subsequente reducdo do volume tumoral demonstrdvel na tomografia
computorizada e na ressonancia magnética (62).

A resposta ao Imatinib esta relacionada com o gendtipo do tumor. As neoplasias que
possuem a mutacdo no codao 11 do gene KIT, sdo as que respondem melhor a terapia, tendo
um tempo maior até a4 faléncia do tratamento maior e mais tempo de sobrevida (53). Pelo
contrario os tumores do estroma gastrintestinal sem mutag¢ao no gene KIT ou com a mutagdo
D842V no gene PDGFRA tém menos probabilidade de responder a terapéutica com Imatinib.
Num estudo a resposta dos GIST com mutacdo no exdo 11 foi de 83,5%, sendo que nas
neoplasias com mutacdo no exdo 9 ou sem mutagdo detectavel, foi de 48% e 0%,

respectivamente (53).

12.2.2.1. Terapéutica dos GISTs resistentes ao Imatinib

A resisténcia dos GISTs ao Imatinib pode ser dividido em duas categorias: resisténcia
primaria e resisténcia secunddria. A resisténcia primaria ¢ definida pela falta de estabilizacao
ou diminuicdo do tamanho nos primeiros 6 meses de tratamento, € ocorre mais

frequentemente, em doentes que tém a mutagdo no exao 9 do KIT, exdo 18 do PDGFRA e nos
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GISTs wild-type (30). Nestes doentes ndo existe o aparecimento de novas mutagdes durante o
tratamento.

A resisténcia secundaria ¢ definida pela estabilizacdo ou diminui¢cdo do tamanho do
tumor durante os primeiros 6 meses, seguindo-se um crescimento do mesmo (63). Estes
doentes desenvolvem novas mutagdes nas cinases, que interferem com a atividade do
Imatinib. Provavelmente o surgimento destas mutacdes deve-se ao facto, de nalgumas células
do tumor, o Imatinib atuar como citostatico, ¢ ndo como citocida (59). A maioria dos doentes
responde ao Imatinib durante 12-36 meses, mas em mais de 80% dos doentes, apds esse
periodo, desenvolve-se resisténcia secundaria (2).

As lesdes resistentes tipicamente aparecem nos estudos imagioldgicos como um
nddulo em crescimento dentro de uma massa tumoral pré-existente (64). Nalguns doentes
apenas um ou alguns nodulos sdo manifestamente resistentes ao Imatinib, sendo que nestes
casos, a escalada da dose de Imatinib pode, em muitas casos, atrasar o crescimentos destes
nddulos (59). O aumento da dosagem de 400mg para 800 mg por dia induz estabilizagcdo da
doenga em 1/3 dos doentes e resposta em 2%. Dos casos em que a doenga responde ao
escalamento da dose ndo existe progressdo da doenca durante 2 anos em 2/3 destes (65).
Quando esta estratégia falha o doente deve ser avaliado e considerado para resseccdo
cirurgica e/ou para ablagdo por radiofrequéncia dos nodulos resistentes (59).

Nos casos em que existe resisténcia multifocal ao Imatinib, deve ser considerado a
utilizacdo, de inibidores alternativos do KIT ¢ do PDGFRA (59). O Sunitinib ¢ um farmaco
aprovado para a terapia dos GISTs avangados. E um inibidor do KIT, PDGFRA e dos
recetores do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGFRs), sendo que a inibi¢do deste
ultimo, lhe confere propriedade anti-angiogénicas. Contudo a toma prolongada do Sunitinib
estd relacionada com efeitos secundarios graves em cerca de 20% dos doentes. Estes

consistem em fadiga, diarreia, sindrome mao-p¢, hipertensao e aplasia medular. Estes doentes
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também devem ser cuidadosamente seguidos para detectar eventual desenvolvimento de
hipotiroidismo (66). Um estudo demonstrou que, em doentes que experimentaram progressao
da doenga durante o tratamento com Imatinib, e foram submetidos a terapia com Sunitinib
(ciclos de 6 semanas, com 4 semanas de toma e duas de ndo toma), o tempo em que ndo
houve progressdo da doenca foi superior (6,4 meses vs 1.5 meses no grupo placebo). Este
efeito foi especialmente pronunciado nos tumores com mutagdo no exao 9 do gene KIT ou em
GIST wild-type (63).

Apbs confirmagdo da progressio com o Sunitinib, um estudo controlado e
randomizado provou que o Regorafenib, numa dose de 160mg didrias por 3 semanas a cada 4
semanas, demonstrou prolongar significativamente o tempo livre de progressdao da doenga.
Este farmaco ¢ utilizado como 3* linha, nos casos em que a doenga progrediu durante o
tratamento com Imatinib e Sunitinib (67).

Sorafenib, Desatinib e o Nilotinib, inibidores tirosina cinase de 2% geragdo, estdo a ser
estudados para o tratamento de doentes com doenga progressiva resistente ao Imatinib e
Sunitinib. O Nilotinib demonstrou estabilizar a doenga ou até obter alguma reducdo, quando
administrada em monoterapia (400mg/2xdia) ou em terapia combinada com Imatinib
(400mg/dia), em doentes com GIST resistente ao imatinib (68).

O Sorafenib, foi investigado num ensaio clinico de fase 2, em 31 doentes, que
demonstraram resisténcia ao Imatinib e ao Sunitinib. Em 4 doentes foram observadas repostas
parciais e outros 16 experimentaram estabilizacdo da doenga. O tempo médio livre de
progressdo da doenga foi de 4,9 meses e a sobrevida média de 9,7 meses (69).

As heat shock proteins (HSP90), sio um chaperon molecular altamente conservado
durante a evolucdo, e em conjunto com outros co-chaperons e proteinas ajudam a manter as
vias de transdu¢do do sinal envolvidas na origem e crescimento dos GISTs, através da

estabilizacdo das proteinas mutantes, incluindo o KIT e PDGFRA. A inibi¢ao destas proteinas

38



destroi os recetores KIT/PDGFRA mutados, sendo potencialmente um alvo terapéutico nos
doentes com GIST. Contudo, um estudo realizado em doentes com doenca
avan¢ada/metastizada, em que os Imatinib e Sunitinib ndo se mostraram eficazes, demonstrou
que o IPI-504, um farmaco desta classe terapéutica, aumentou a mortalidade (70). Outros
farmacos desta classe estdo a ser investigados .

O Flavopiridol ¢ um inibidor da cinases dependentes de ciclinas (CDK1 e CDK2). Em
estudos pré-clinicos, este farmaco demonstrou altas taxas de apoptose nas células tumorais.

Existem outros alvos potenciais terapéuticos que podem ser Uteis no tratamento dos
GIST, localizados nas vias de sinalizacdo a jusante do recetor KIT e PDGFRA,

nomeadamente o0 AKT e o mammal Target of rapamycin (71).

12.2.3. Cirurgia das metastases

A maioria dos casos com doenca avangada ird apresentar evolucdo da patologia num
periodo de 5 anos apds iniciar o Imatinib, sendo que a resposta as terapias de 1* e 2* linha ¢
limitada (71). Alguns estudos retrospectivos e alguns estudos ndo randomizados sugeriram
que a excisdo de lesdes metastaticas residuais ou excisao de areas localizadas de doenca
progressiva poderiam melhorar o progndstico em doentes que respondem ao inibidores da
tirosina cinase. A razdo desta melhoria seria a remocdo de clones, com mutagcdo que
conferissem resisténcia ao Imatinib (72,73).

Nao existe evidéncia que suporte esta conduta e a cirurgia em GIST metastaticos so ¢
valida no campo da investigacdo. Mesmo que esta cirurgia seja realizada, a terapia com

inibidor tirosina cinase deve continuar (71).
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12.2.4. Outros tratamentos

Um estudo demonstrou que uma dose de radiagdo cumulativa de 30-50 Gray, aplicada
em doses diarias de 2-3 Gray, com o objetivo de controlar localmente as metéastases
abdominais, pode conseguir alivio dos sintomas, sem efeitos adversos relevantes (74).

O tratamento paliativo de metéastases hepaticas pode ser alcangado através da

embolizacdo arterial ou quimioembolizagdo (75).

13. Progndstico

A sobrevida apos ressecdo de GIST maligno com intensdo curativa, encontra-se
fortemente relacionada com a localizagdo, indice mitotico e dimensdo. Os GISTs gastricos
tém comportamento menos agressivo, do que os GISTs de outras localizagdes (30).

Um normograma para prever o tempo livre de doenca ¢ mostrado na figura 9. Este
normograma foi desenvolvido com base em 4 marcadores de progndstico independentes:
sexo, dimensdo do tumor, localizagdo do tumor e indice mitotico. O tamanho do tumor e o
indice mitético foram divididos em categorias. O tamanho estd dividido em 3 categorias:
menos de 5cm, entre 5 € 10cm e mais de 10cm. O indice mitdtico também foi dividido em 3
categorias: menos de 5 mitoses, entre 5 ¢ 10 mitoses, e mais de 10 mitoses por campo de
grande ampliagdo. A localizag¢do do tumor divide-se entre gastrico e ndo gastrico. A cada fator
foi atribuido um nimero ponderado de pontos, e a soma dos pontos de cada doente foi
associada com a probabilidade de sobrevivéncia livre de doenca aos 2 e 5 anos. Usando o
normograma, um score superior estd associado a pior prognostico (76).

Este normograma previu corretamente a probabilidade de sobrevivéncia livre de
doenca em 77%.

A resse¢do cirurgica mantém-se como tratamento de 1°linha para o GIST localizado.

O risco de recorréncia apds cirurgia isolada mantém-se nos 20-40% aos 5 anos (77).
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Figura 9 — Nomograma para predizer a sobrevivéncia livre de doenca apos ressecio de GIST
primario. Usando o nomograma, um nimero de pontos mais elevado est4 associado a pior prognostico.

14. Discussao e Conclusao

O estomago ¢ a localizacdo principal dos GISTs, correspondendo a 60% destes

tumores. A incidéncia dos GISTs encontra-se entre 6.5 ¢ 14.5 por milhdo de habitantes por

ano (14), sendo que o pico de incidéncia ¢ aos 60 anos. A existéncia de predominio em algum

dos géneros ndo estd totalmente definida, mas alguns estudos revelam maior incidéncia no

sexo masculino (16). Em cerca de 70-80% dos GISTs existem muta¢des no gene KIT, as

mutagoes do PDGFRA sdo responsédveis por 5-10% das mutacdes conhecidas dos GISTs,

sendo que em 9-15% s3o definidas como wild-type, ndo exibindo mutagdo em nenhum dos

genes (7). A frequéncia destas neoplasias estd aumentada nalguns quadros sindromicos, tais

como: GIST familiares, GIST pediatricos, sindrome de Carney-Stratakis, Triade de Carney e

neurofibromatose tipo I.
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A apresentacdo clinica na maioria dos casos ¢ inespecifica, sendo as manifestagdes
mais frequentes: a hemorragia digestiva, dor abdominal e, numa minoria dos casos, quadro
abdomen agudo. O diagndstico baseia-se em técnicas endoscopicas, particularmente, a eco-
endoscopia que permite a caraterizag@o local do tumor. A TC constitui o método mais eficaz e
mais utilizado no estadiamento. O figado e a cavidade peritoneal constituem os locais
principais de metastizacdo. A disseminacdo ganglionar ¢ pouco frequente. A decisdo da
realizacdo de bidpsia deve ser individualizada, s6 devendo ser executada quando a mucosa
estiver ulcerada, ou do seu resultado depender a atitude terapéutica, nomeadamente, quando a
terapia neoadjuvante for considerada, devido a tumor localmente avancado (25).

Com o advento do Imatinib e de outros inibidores dos recetores com atividade tirosina
cinase, a avaliacdo dos fatores progndsticos do tumor, bem como o diagnostico molecular e
genético do mesmo, tornaram-se fundamentais. Os fatores de progndstico: tamanho,
localizagdo e indice mitdtico devem ser alvo de cuidada andlise, de modo a prever o risco de
recorréncia (30). A determinagao do perfil genético do tumor ¢ de suma importancia, uma vez
que existem mutacdes que oferecem resisténcia ao Imatinib, determinando um ajuste
posologico deste, ou em alternativa, a sua substituicdo por outro inibidor tirosina cinase, o
Sunitib (41). As neoplasias que possuem a mutacdo no exao 11 do gene KIT sdo as que
respondem mais frequentemente a terapéutica com Imatinib (83,5%), a resposta dos tumores
com mutagdo no exao 9 ¢ menos frequente (42%), sendo que os GISTs wild-type ou com a
mutagdo D842V no PDGFRA sido praticamente insensiveis a este firmaco (53).

Apesar da abordagem a esta patologia ter evoluido rapidamente, a cirurgia mantém-se
como a Unica terapia com eventual proposito curativo, nos casos em que a sua execucao ¢é
tecnicamente possivel. Todos os esforcos devem ser realizados para se conseguir uma
resseccdo RO, sem ruptura da pseudocapsula do tumor, situacdo esta que esta associada a

metastizagdo peritoneal, e consequentemente, aumento do risco de recorréncia (25,41). A
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terapia neoadjuvante com Imatinib pode estar indicada em casos de doenga localmente
avangada, quando se pretender uma citorredugdo de modo a diminuir a morbilidade para o
doente ou permitir que haja uma diminui¢do do risco cirurgico. No caso de se instituir terapia
neoadjuvante, a biopsia para estudo genético do tumor, ¢ mandatoria. Nos GIST, em que apds
se considerarem os fatores de prognostico, se concluir que o risco de recorréncia ¢ moderado
ou elevado, existe indicagdo para terapia adjuvante com Imatinb. Esta terapia tem a duracdo
de 3 anos, numa dose de 400mg didrios. As neoplasias com mutacdo D842V no PDGFRA ou
no contexto de neurofibromatose tipo I ndo devem ser sujeitas a terapia adjuvante, uma vez
que demonstram insensibilidade a este fArmaco (41).

A terapia com Imatinib veio aumentar a sobrevida dos doentes com doenca
metastatica ou com recorréncia tumoral, de 10-20 meses para 51-57 meses (2). A doenca
avancada ndo tem indicagdo cirargica, estando a sua realizacdo reservada a investigagdo, com
alguns estudos preliminares a demonstrarem algum beneficio na sua execucdo apos terapia
neoadjuvante (72,73). No contexto de doenga avangada, o tratamento de 1* linha, ¢ o Imatinib.
A terapia com Imatinib numa dose de 400mg/ dia nos doentes em que o tumor tem mutacgao
no exdo 11, no PDGFRA ou nos GIST wild-type estd. Para tumores com mutac¢do no exao 9,
a dose inicial de Imatinib ¢ de 400mg/dia, ocorrendo posteriormente uma escalada terapéutica
para 800mg/dia, no caso de ndo terem ocorrido reacdes adversas com dose inferior (41). A
terapia com Imatinib deve ser continuada até que exista progressdao da doenca. Quando ocorre
resisténcia primaria ou secunddria ao Imatinib, a primeira op¢ao terapéutica ¢ o aumento da
dose do Imatinib para 800mg/dia. Em caso de nova faléncia terapéutica, a atitude terapéutica
sera condicionada pelo facto de esta resisténcia ser localizada ou multifocal. No primeiro
caso, a possibilidade de ressec¢do cirtrgica ou ablacdo por radiofrequéncia devem ser
consideradas. No caso de resisténcia multifocal devem ser considerados outros inibidores da

tirosina cinase, nomeadamente o Sunitinib, e como terapia de 3? linha o Regorafenib (59,65).
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Neste momento encontram-se em estudo outras opgdes terapéuticas, como outros
inibidores da tirosina cinase de 2*geracdo como Sorafenib, Desatinib e o Nilotinib; inibidores
das heat shock proteins (HSP90); Flavopiridol, um inibidor da cinases dependentes de
ciclinas (CDK1 e CDK2). Ja estdo identificados eventuais alvos terapéuticos, que t€ém em
comum, o facto de estarem localizadas nas vias de transducdo a jusante recetor KIT e

PDGFRA, nomeadamente, o AKT e o mammal Target of rapamycin (71).

15. Caso Clinico 1

Doente de 78 anos, sexo masculino, que recorreu ao Servico de Urgéncia do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra por sincope precedida de prédromos (indisposi¢ao
geral, tonturas, vertigem). Negava outras queixas, nomeadamente dor abdominal. Referiu
melenas nos dias precedentes. O exame objetivo ndo detetou sinais relevantes, excetuando a
palidez cutaneo-mucosa.

Foram realizadas analises de rotina que revelaram hemoglobina de 6,6 g/dL.

Foram transfundidas 2 unidades de concentrado de globulos. Realizou EDA que
revelou presenca de sangue e codgulos no lumen géstrico e lesdo com 50mm de maior eixo,
com pelo menos 2 dreas de umbilicagdo e com coagulo aderente, localizada no corpo gastrico
alto, em relagdo com a grande curvatura. A hemorragia era de baixo débito, mas sem
possibilidade de hemostase endoscopica.

Foi proposta intervencdo cirurgica ao doente (que aceitou), tendo sido realizada
gastrectomia parcial atipica. O pos-operatdrio decorreu sem incidentes, tendo o doente alta,
melhorado, para o domicilio ao 10° dia de pds-operatorio.

A andlise histopatologica da pega de gastrectomia parcial revelou uma lesdo tumoral
bem delimitada, de localizag¢do intraparietal, com uma dimensdo 5x4x3,5cm, constituida na

maioria por células fusocelulares, de citoplasma eosinofilico, por vezes palido, de nucleos
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alongados, mondtonos e com baixa atividade mitotica (1 mitose/ campo de grande ampliacdo
(CGA)), com resseccdo RO. A andlise imunohistoquimica revelou uma lesdo que marcava
fortemente para C117 e CD34, sendo negativo para S100, desmina e actina do musculo liso.

A subsequente pesquisa de mutagdes no gene KIT (exdes 9, 11, 13 e 17) e no gene
PDGFRA (exdes 12, 14 e 18) através de polimerase chain reaction (PCR), revelou a mutagao
¢.1737-1738Ins27 no exdo do gene KIT que leva a uma delecdo in frame na proteina.

As caracteristica histopatologicas, imunohistoquimicas e moleculares, eram
compativeis com tumor do estroma gastrico.

No seguimento pos operatorio o doente fez ecoendoscopia que ndo demonstrou
alteracdes da normal estrutura ecografica. A TC abdomino-pélvica mostrou alguns nédulos
hipovasculares atingindo ambos os lobos hepaticos, o maior no segmento VII medindo 2,8cm,
suspeitos de corresponderem a localizagdes secundarias. Apods estudo complementar com
colonoscopia, ecografia abdominal, RM hepatica ¢ PET com FDG-18, concluiu-se que as
lesoes hepaticas correspondiam a hemangiomas hepaticos.

Atualmente, 18 meses apos a cirurgia, o doente encontra-se sem queixas € sem sinais
de recorréncia da doenca. O plano de seguimento pos-cirurgico, tendo em conta o baixo risco
de recidiva deste GIST, consiste em consultas bianuais, com histéria clinica e exame fisico e

realizacdo de TC abdomino-pélvica com frequéncia anual.

16. Caso Clinico 2

Doente do sexo masculino, com 67 anos de idade que recorreu ao servi¢o de urgéncia
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra referindo episédio, ocorrido 1 dia antes, de
lipotimia, com prodromos e recuperagdo imediata apds manobra de elevagdo dos membros
inferiores. Astenia desde esse episddio. Durante a histéria clinica, referiu epigastralgias e

historia de fezes de coloracdo escura com alguns dias de evolugdo. Ao exame fisico, o
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abdomen estava mole, depressivel, indolor e sem massas palpaveis. Toque retal demonstrou
auséncia de sangue ou fezes. Foram pedidas andlises de rotina que revelaram uma
hemoglobina de 11,4 g/dl. O doente, neste episddio, teve alta para o domicilio medicado com
esomeprazol, acido folico e ferro. O doente recebeu indicacdo para realizagao de colonoscopia
e EDA em ambulatorio para estudo da anemia.

Dois dia depois, e apds contato com o médico assistente, o doente volta a recorrer ao
Servico de Urgéncia, por manutencdo do quadro anteriormente descrito. Aprofundada a
entrevista clinica, o doente refere que o quadro tera tido inicio 2 semanas antes, com a
ocorréncia desde essa data de fezes escuras, enfartamento pds-prandial e alternincia entre
diarreia e obstipagdo. O exame objetivo do abdémen era sobreponivel ao anterior. O toque
retal evidenciou fezes pastosas e negras, compativeis com melenas. O hemograma revelou
uma hemoglobina de 10,4 g/dl. Realizou EDA que revelou a nivel da pequena curvatura, no
corpo distal, um abaulamento condicionado por uma
volumosa formacao submucosa, com cerca de 7cm de
diametro, revestida por mucosa de caracteristicas normais
e com superficie ulcerada, fridvel, sem hemorragia ativa
ou vaso visivel (Fig.10). O doente teve alta para o
domicilio, com indicagdo para continuar com O
esomeprazol, acido folico e ferro, tendo sido referenciado
a cirurgia.

Nove dias depois apds primeira vinda ao Servigo
de Urgéncia o doente foi submetido a uma gastrectomia

subtotal com gastrojejunostomia tipo Bilroth II, por via

lapardscopia. . o .
Figura 10 — Endoscopia pré-operatdria

O exame histopatologico relevou uma lesdo
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tumoral com 8cm de maior eixo, que & microscopia se revelava uma lesdo densamente celular
constituida por células fusiformes, localizada na parede géstrica, na profundidade com limites
imprecisos. Nao apresentava pleomorfismo citologico, tendo-se observado 2 mitoses em 50
CGA. Na imunohistoquimica as células tumorais eram positivas para vimentina, CD34 e
CD117 e negativas para actina do musculo liso, desmina e S100.

A pesquisa de mutagdes no gene KIT (exdes 9, 11, 13 e 17) e no gene PDGFRA
(exdes 12, 14 e 18) através de polimerase chain reaction (PCR), revelou a mutagdo
c.2524 2535del no exdo 18 do gene PDGFRA que leva a dele¢do de quatro aminodcidos na
proteina (p.Asp842 His845del).

No seguimento pos-operatorio, o doente foi
submetido a TC abdominal e pélvica, EDA e
ecoendoscopia.

A avaliagdo endoscopica do coto e anastomose
mostrava uma area de mucosa muito congestiva, ndo

existindo evidéncia de lesdes sub-mucosas. A avaliagao

ecoendoscopica mostrou um espessamento difuso da
parede gastrica a nivel da anastomose, em possivel
relacio com processo inflamatério pods-cirurgico.
Auséncia de adenopatias peri-gastricas. (Fig.11)

A TC abdominal e pélvica revelou a existéncia de

uma formacdo nodular hipodensa no segmento VI, de

Parede gastrica

limites mal definidos, que tinha 2,3cm de diametro. No Figura 11 — Ecoendoscopia de
estadiamento po6s-operatoério. Estudo
endoscopico (cima) e ecoendoscoOpio

lobo esquerdo, foram evidenciados dois outros nddulos (baixo)

hipodensos, com 1,8cm e 1,3cm de diametro. No

contexto considerado, as lesdes eram suspeitas de corresponder a lesdes secundarias.
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Com vista a investigagdo das lesdes detetadas nas TC abdominal e pélvica realizou-se
RM hepética, que ndo identificou formag¢des nodulares no parénquima hepatico de natureza
liquida ou s6lida, nomeadamente sugestivas de localiza¢do secundéria.

Decorridos 4 anos de seguimento pds-operatério, o doente encontra-se assintomatico e
sem sinais de recorréncia da doenga. De acordo com as caracteristica histologicas do tumor,
este foi classificado como de baixo risco. O plano de seguimento pos-cirirgico tem consistido

em consultas bianuais com historia clinica e exame fisico e TC anual.
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