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RESUMO

Objetivos: Nos Ultimos anos foram desenvolvidos diversos trabalhos
visando entender o comportamento biologico e definir a melhor forma de
abordagem para os Tumores de Estroma Gastrointestinal. Nessa revisao,
sdo organizadas informagdes atualizadas sobre o assunto.

Métodos: Foi realizado levantamento bibliografico, sem restricao de
periodo, nas bases de dados PubMed e LILACS. Foi utilizada a palavra-

-chave “Tumores de Estroma Gastrointestinal”, que deveria aparecer no
titulo dos artigos. Foram encontrados 1619 artigos e, depois da leitura
dos resumos, foram selecionados 20 artigos publicados entre 1998 e 2018.
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Resultados: Foram levantados dados relevantes e atualizados sobre
a epidemiologia, histopatologia, apresentacio clinica, diagnéstico, prog-
nostico e tratamento dos Tumores de Estroma Gastrointestinal.

Conclusoes: Apesar de ser considerada uma neoplasia rara, é um
assunto que deve ser estudado e discutido pela definicao recente do

diagnostico e da abordagem terapéutica.

Palavras Chave: Tumores De Estroma Gastrointestinal.

ABSTRACT

Objectives: In recent years, several studies have been developed to
understand the biological behavior and to define the best therapeutic
approach for Gastrointestinal Stromal Tumor. In this review, we have
organized up-to-date information on the subject.

Methods: A bibliographic survey was carried out, without period res-
triction, in PubMed and LILACS databases. The key word “Gastrointestinal
Stromal Tumors” was used, which should appear in the title of the articles.
A total of 1619 articles were found and, after reading the abstracts, 20
papers published between 1998 and 2018 were selected.

Results: We collected relevant and updated data on the epidemiology,
histopathology, clinical presentation, diagnosis, prognosis and treatment
of Gastrointestinal Stromal Tumors.

Conclusions: Despite being considered a rare neoplasm, it is a subject
that must be studied and discussed because of the recent definition of

diagnosis and the therapeutic approach.
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INTRODUGCAO

Até meados dos anos 2000, ndo havia uma classificagdo histopato-
l6gica precisa para os Tumores de Estroma Gastrointestinal (GISTs) e
muitos deles eram diagnosticados como outras neoplasias. Entre 1998 e
2001, foram publicados os primeiros estudos que sugeriram a origem e
mutagdes especificas do tumor [1,2,3]. Desde entdo, as pesquisas buscam
definir a melhor forma de abordagem dos GISTs. O objetivo dessa revisao

é organizar informacdes atualizadas sobre o tema.

METODOS

Os bancos de dados pesquisados foram PubMed (US National Library of
Medicine, National Institutes IF Health) e LILACS (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Salide). Nas duas fontes a palavra-chave utilizada
nas buscas foi “Gastrointestinal Stromal Tumors”, devendo aparecer no titulo
dos artigos pesquisados, e as buscas foram restringidas a pesquisa com huma-
nos nos idiomas portugués ou inglés. Nao houve restricao quanto ao periodo
pesquisado e a busca de artigos foi feita entre os dias nove e 12 de maio de
2018. Nas buscas foram encontrados 1612 artigos no PubMed e 7 artigos no
LILACS. Apos a leitura dos resumos, foram incluidos artigos que avaliaram
questdes ligadas a epidemiologia, apresentacao clinica, diagndstico, prognostico
e tratamento deste tipo de neoplasia. Foram excluidos artigos que tiveram
resultados com pouca relevancia para a pratica clinica. O artigo mais antigo
incluido na revisdo data de 1998 e o mais recente de 2018. Foram incluidos no
trabalho 19 artigos do PubMed e 1 artigo do LILACS.
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RESULTADOS

EPIDEMIOLOGIA

O Tumor de Estroma Gastrointestinal (GIST) é a neoplasia nio
epitelial mais comum no trato gastrointestinal. No entanto, representa
menos de 1% dos tumores gastrointestinais [2,3]. Nos Estados Unidos, a
incidéncia anual média é de 0,63 para 100 mil habitantes [4]. Dois estu-
dos que pesquisaram GIST em autbpsias encontraram uma incidéncia
de leses menores de um centimetro muito maior. Eles sugerem que
apenas alguns tumores microscopicos podem crescer até um tamanho

clinicamente relevante [5,6].

HISTOPATOLOGIA

Até 1998, se acreditava que a origem histoldgica do GIST era o mUs-
culo liso. A identificagdo do antigeno CD117, indicando a presenca de
receptores KIT em mais de 80% dos GISTs, possibilitou a diferenciagao
com outros tumores fusiformes do trato gastrointestinal. Além disso, uma
mutacao no gene KIT pode estar presente no GIST, resultando em uma
variante estrutural do receptor KIT anormalmente ativado, permitindo a
sinalizagdo oncogénica da célula [7,8]. Essas descobertas possibilitaram
a correlagdo do GIST com as Células Intersticiais de Cajal, presentes no
plexo mioentérico de Auerbach e na camada da muscular prépria do trato
gastrointestinal. Elas apresentam caracteristicas imunofenotipicas tanto

de musculo liso quanto de células neuronais e expressam o receptor KIT [1].

APRESENTACAO CLIiNICA

O GIST é mais comum no estdbmago (40-60%) e intestino delgado
proximal, mas pode ocorrer em todo o trato digestivo, omento, mesentério
e peritdnio [3]. Nos Estados Unidos, o pico de incidéncia ocorre entre 70

e 79 anos [4]. Um estudo brasileiro encontrou idade média de 59 anos [9].
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Entre 13 € 18% dos GISTs sdo assintomaticos, descobertos ocasionalmente
em exames endoscopicos. Na maioria dos casos, ele se apresenta como
uma massa submucosa e esta associado a sintomas inespecificos, como
saciedade precoce e desconforto abdominal. Em alguns pacientes, pode
ocorrer ulceragdo, dor e obstrugdo [10]. As sindromes paraneoplasicas
sdo raras; no entanto, ha uma relagdo com hipotireoidismo de consumo e
hipoglicemia [11]. Pacientes com doenca multifocal sdo classificados como
metastaticos [12]. Os locais mais frequentes de metastase sio figado e
peritdnio. Raramente metastatiza para linfonodos regionais e pulmoes.
O diagnéstico diferencial inclui uma infinidade de lesées submucosas,

como leiomiomas e leiomiossarcomas [3].

DIAGNOSTICO

A tomografia computadorizada (TC), a ressonancia magnética (RNM)
e atomografia computadorizada por emissdo de pésitrons (PET-CT) sdo
ferramentas que podem auxiliar no diagnéstico em caso de suspeita de
GIST e na avaliagdo do potencial maligno. A TC e a RNM sdao importantes
para a deteccao, localizacdo e avaliagao da extensdo do tumor. O PET-CT
pode ser utilizado para prever resposta a quimioterapia, sendo possivel
observar diminui¢do acentuada no metabolismo tumoral 24 horas ap6s
o inicio do tratamento. Ele também é utilizado para detectar o sitio
primario quando este é desconhecido [13]. Existem varias lesdes que
se assemelham ao GIST. Dessa forma, a avaliagdo histopatoldgica pode
ser Util para o diagnostico diferencial. A bidpsia endoscépica guiada por
ultrassonografia é o método preferivel. O teste imunohistoquimico para
CD117 pode ser realizado para a confirmagdo diagnostica, sendo necessa-
rio para a realizagdo da terapia com mesilato de imatinibe (MI). Em caso
de alta suspeicao clinica, o paciente pode ser submetido ao tratamento

cirdrgico com diagndstico patoldgico posterior [14,15].

FATORES PROGNOSTICOS
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Os termos benigno e maligno nao devem ser aplicados ao GIST, visto
que todos sdo potencialmente malignos. O progndstico esta relacionado
com caracteristicas especificas da lesao na TC, localizagao do tumor, ta-
manho, taxa mitética e ruptura tumoral. A relagdo do prognostico com a
presenca da mutagdo KIT ndo esta bem estabelecida, mas se acredita que
seja um marcador de pior progndstico [16]. A Classificacdo internacional

“TNM Classification of Malignant Tumours” nao é utilizada na pratica clinica,
visto que novos esquemas de estratificagdo de risco (tabela 1) se mostram

superiores aos convencionais na previsio do risco de recorréncia [17].

Tabela 1: reproduzido de “Risk stratification of patients diagnosed
with gastrointestinal stromal tumor”.

indice
. Tamanho do N
Categoria de mitdtico Local do tumor
X tumor (em ( R
risco centimetros) por 50 primario
HPF*)
Muito baixo <2,0 <g Qualquer
Baixo 2,1-5,0 <5 Qualquer
2,1-5,0 >5 Gastrico
Intermediario <5,0 6a10 Qualquer
5,1-10,0 <5 Gastrico
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Qualquer Qualquer Rufj;:jrdo
>10 Qualquer Qualquer
Alto Qualquer >10 Qualquer
>5,0 >5 Qualquer

21-5,0 >5 Nio-gastrico

5,1-10,0 <5 Nao-gastrico

*High — Power Field

TRATAMENTO

O tratamento do GIST depende da apresentacao clinica, do tamanho
e extensdo do tumor, da sua localizagio e da velocidade do crescimento.
Todas as lesdes localizadas, com mais de dois centimetros, devem ser res-
secadas. Entretanto, ainda ndo ha um consenso quanto as lesdes menores.
Pelo baixo risco de invasao linfonodal, nao é necessario realizar linfade-
nectomia [18]. Os estudos demonstram que a resseccio laparoscépica
ndo compromete a seguranca oncoldgica [19]. O M, inibidor da tirosina
kinase, tem sido utilizado para complementar o tratamento cirlrgico,
tanto como terapia adjuvante quanto neoadjuvante. Para pacientes com
alto risco de recorréncia ap0s cirurgia, o uso de terapia adjuvante com
MI por trés anos é o tratamento padrdo. Nos casos em que a ressecgdo é
dificil ou em que a redugdo do tumor diminuiria a morbidade da cirurgia,
é recomendada a realizacao de neoadjuvancia. Na doenga metastatica, o
tratamento de escolha é o MI. Em caso de progressio de doenca ou into-
lerdncia ao M, a segunda linha de tratamento é feita com Sunitinibe [20].
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CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de ser considerada uma neoplasia rara, o GIST é um assunto
em evidéncia, que deve ser estudado e debatido, tanto pela definicao
recente do diagnodstico quanto pela abordagem terapéutica. Algumas
lacunas, como o desconhecimento sobre como ocorre a evolugdo das
lesGes microscopicas para tumores com repercussao clinica, ressaltam
a importancia de se continuar buscando o conhecimento sobre essa

neoplasia.
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