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RESUMO: INTRODUGAO: O GIST (gastrointestinal stromal tumor), é um tumor estromal
gastrointestinal que surge a partir de células de origem mesenquimal, que se localizam na musculatura
lisa responsavel pela movimentacio do trato digestivo, chamadas células de Cajal, também chamadas de
“células de marca passo”. Corresponde a cerca de 19 das neoplasias gastrointestinais e cerca de 206 das
neoplasias malignas do estdbmago, embora seja a neoplasia n3o epitelial mais comum do trato
gastrointestinal, sendo encontrado em mais de 509 das vezes neste sitio. Deriva da mutagio no gene que
codifica o KIT, um receptor transmembrana acoplado a tirosina quinase, que faz parte de uma cascata
intracelular que controla fun¢des bésicas como proliferacio e sobrevivéncia. DIAGNOSTICO: Na fase
inicial, a maior parte dos pacientes sdo assintomiticos e o tumor pode ser diagnosticado de forma
incidental. Quando ha sintomas, os principais sio hemorragia e anemia associada. Quando o tumor ocorre
no estdmago, o paciente pode ter sintomas inespecificos como perda de peso, distensio abdominal,
plenitude pés-prandial, nduseas e vomitos. Na suspeita de lesdo maligna, o primeiro passo ¢ a realizacdo
de exame de imagem, embora nio exista algum exame bem estabelecido. A ultrassonografia endoscépica
(EUS) se apresenta como chave importante no diagnéstico por mostrar informacdes da SEL como:
origem das células, natureza da lesdo (sélida, cistica, gordurosa ou de vasos sanguineos), e o tamanho da
lesio e amostra tecidual satisfatéria para as técnicas de imunohistoquimica, o que confirmard o
diagnéstico. TRATAMENTO: O principal pilar do tratamento é a ressecgdo cirdrgica da lesdo, sendo a
Unica possibilidade de cura para os pacientes. Todas as lesdes com tamanho superior a 2,0 cm ou menores
com alguma sintomatologia devem ser ressecadas com margens macroscépicas livres. A adjuvincia com
imatinib é indica¢do fundamental para todos os pacientes com moderado e alto risco de recorréncia pelos
critérios de risco de Fletcher. NEOADJUVANCIA: Embora nio existam evidéncias demonstrando
melhores resultados para mortalidade em cinco anos ou taxa de recorréncia em 1, 2 ou 3 anos, a
neoadjuvincia é capaz de reduzir o tamanho do tumor, permitir o procedimento com menor morbidade
e reduzir o risco de ruptura tumoral e demais complicacdes pés-operatérias. CONCLUSAO: A resseccio
e o uso de terapia adjuvante com inibidor de tirosina quinase sdo as inicas terapias com possibilidade de
cura até o momento. Dessa forma, a neoadjuvincia é indicada apenas para reduzir o tamanho do tumor,
reduzindo a morbidade do procedimento, ndo havendo evidéncias que indiquem beneficio ou mesmo
maleficio de seu uso.
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ABSTRACT: INTRODUCTION: GIST (gastrointestinal stromal tumor) is a gastrointestinal stromal
tumor that arises from cells of mesenchymal origin, which are located in the smooth muscle responsible
for moving the digestive tract, called Cajal cells. It corresponds to about 19 of gastrointestinal neoplasms
and about 2% of malignant neoplasms of the stomach, although it is the most common non-epithelial
neoplasm of the gastrointestinal tract, being found in more than 509% of cases in this site. It derives from
the mutation in the gene that encodes KIT, a transmembrane receptor coupled to tyrosine kinase, which
is part of an intracellular cascade that controls basic functions such as proliferation and survival.
DIAGNOSIS: In the initial phase, most patients are asymptomatic and the tumor can be diagnosed
incidentally. When there are symptoms, the main ones are hemorrhage and associated anemia. When
the tumor occurs in the stomach, the patient may experience nonspecific symptoms such as weight loss,
abdominal distention, postprandial fullness, nausea and vomiting. In the suspicion of a malignant lesion,
the first step is to perform an imaging exam, although there is no well-established exam. Endoscopic
ultrasound (EUS) presents itself as an important key in the diagnosis because it shows ELS information
such as: origin of the cells, nature of the lesion (solid, cystic, fatty or blood vessels), and the size of the
lesion and satisfactory tissue sample for the immunohistochemical techniques, which will confirm the
diagnosis. TREATMENT: The mainstay of treatment is surgical resection of the lesion, which is the
only possibility of cure for patients. All lesions larger than 2.0 cm or smaller with any symptomatology
must be resected with free macroscopic margins. Adjuvance with imatinib is a fundamental indication
for all patients with moderate and high risk of recurrence according to Fletcher's risk criteria.
NEOADJUVANCE: Although there is no evidence demonstrating better results for five-year mortality
or recurrence rate at I, 2 or 3 years, neoadjuvant is able to reduce tumor size, allow the procedure with
lower morbidity and reduce the risk of rupture tumor and other postoperative complications.
CONCLUSION: Resection and the use of adjuvant therapy with a tyrosine kinase inhibitor are the only
therapies with the possibility of cure so far. Thus, neoadjuvant therapy is indicated only to reduce the
size of the tumor, reducing the morbidity of the procedure, with no evidence indicating benefit or even
harm from its use.
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INTRODUCAO

O GIST (gastrointestinal stromal tumor), anteriormente denominado “leiomioma” ou
“leiomiossarcoma”, é um tumor estromal gastrointestinal que surge a partir de células de origem
mesenquimal, que se localizam na musculatura lisa responsdvel pela movimentagio do trato
digestivo, chamadas células de Cajal. Podem acometer todos os segmentos do trato
gastrointestinal desde a parte inferior do esdfago até o reto, incluindo mesentério, mas sio mais
prevalentes no estémago (cerca de 60% dos casos) (ZATERKA et al. 2016).

Sua origem esta relacionada a mutacdes em genes como o do receptor de proteina tirosino-
quinase (KIT) ou receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas alfa (PDGFR-alfa). As
vias desses receptores, quando ativadas, aumentam a proliferacdo celular e diminuem a apoptose
(GEORGE et al., 2015). Nem sempre os pacientes com esse tumor apresentam sintomas e, por
isso, o diagnéstico pode ser incidental. Dessa forma, em muitos casos, metéistases podem ser

evidenciadas no diagnéstico.
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EPIDEMIOLOGIA

Corresponde a cerca de 19 das neoplasias gastrointestinais e cerca de 206 das neoplasias
malignas do estdmago (THOMAS et al., 1995), embora seja a neoplasia nio epitelial mais
comum do trato gastrointestinal. Os GIST's esporadicos sio incomuns antes dos 40 anos de idade
e a incidéncia aumenta apds os 60 anos, com um pico aos 70 anos de idade. Nio hi diferencas
significativas na incidéncia entre homens e mulheres ou quando se leva em considerac¢io a raca
ou etnia.

Nos GISTs familiares, a idade média de ocorréncia é em torno de 40 anos de idade.
Aproximadamente 7% dos pacientes com neurofibromatose tipo 1 possuem mutagdes pontuais
nos genes ji citados e que podem causar GIST (ZATERKA et al. 2016). O GIST também faz
parte da Triade de Carney, associado a condroma pulmonar e paragangliomas, enquanto a
associacdo de GIST e paraganglioma estd relacionada a sindrome de Carney-Stratakis. Enquanto
a primeira é considerada uma forma esporéadica de cincer, a segunda é uma doenca de heranca

A . .
autossomica domlnante.

FISIOPATOLOGIA

O KIT é um receptor transmembrana que faz parte de uma cascata intracelular que
controla funcdes basicas como proliferacdo e sobrevivéncia. Nas células de Cajal, normalmente
o KIT é expresso em grande quantidade e por isso os GIST sio originados nessas células. Dessa
forma, a maior parte dos GIST sdo positivos na imuno-histoquimica para CDu7 (KIT).

As mutagdes que ocorrem nos GIST fazem com que a cascata seja ativada independente
do ligante e isso favorece a formagio do tumor. A maioria das mutagdes ocorre no éxon 11 que é
responséivel pelo estado inativo quando nio hé ligagio do fator. As mutac¢des no éxon 11 podem
ser ganhos ou delecées. H4 ainda outras muta¢des em outras regides.

O gene PDGFRA ¢ semelhante ao KIT, pois ativa as mesmas vias de sinalizacdo. A
mutacdo nesse gene também esté relacionada ao GIST, mas em menor propor¢io. Os tumores
com mutacgio nesse gene sio menores e com potencial mitético mais baixo, além de se
localizarem mais frequentemente no estémago.

O evento inicial é a mutagio, porém esta, por si s, ndo é suficiente para causar o tumor
e, portanto, sio necessdrias outras alteracSes genéticas adicionais. Os GISTs que ocorrem na

Sindrome de Carney-Stratakis e na Triade de Carney estio relacionados a deficiéncia de
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succinato desidrogenase (SDH). O gene NF1 da neurofibromatose do tipo 1 regula

negativamente a rota RAS/MEK/ERK e aumenta o risco de incidéncia de GIST.

SINTOMAS

Nio existem sintomas patognoménicos do GIST. Na fase inicial, a maior parte dos
pacientes sdo assintomaticos e o tumor pode ser diagnosticado de forma incidental. Quando ha
sintomas, os principais sio hemorragia e anemia associada. A medida que o tumor cresce, uma
massa pode ser palpada no abdome. Quando o tumor ocorre no estdmago, o paciente pode ter
sintomas inespecificos como perda de peso, distensio abdominal, plenitude pés-prandial,
niuseas e vomitos.

Os membros de familias com GIST familiar e que possuem mutacdes nos genes KIT
podem ter alteracio na mobilidade do trato gastrointestinal e apresentar constipacdo. Esses
pacientes podem ter mastocitose cutinea, urticiria pigmentosa e até melanoma (ZATERKA et
al. 2016).

Muitos pacientes, ao diagndstico, possuem metdstases. Quando hd metéstases no
peritdnio, o paciente pode apresentar ascite e dor abdominal. J4 as metdastases no figado podem

causar hepatomegalia e ictericia.

DIAGNOSTICO

A suspeicio clinica se inicia com a sintomatologia, seja ela associada ao efeito de massa
(disfagia, saciedade precoce, massa palpavel, obstrucdo intestinal) ou mesmo ao sangramento,
sendo essa a apresentacdo em cerca de %3 dos casos. O achado de uma lesdo subepitelial (SEL)
incidental durante a realizagio de exame radiolégico ou mesmo endoscopia é observado no terco
restante (AKAHOSHI et al., 2018). Na suspeita de lesio maligna, o primeiro passo é a realizacdo
de exame de imagem, embora nio exista algum exame bem estabelecido.

A ultrassonografia endoscépica (EUS) se apresenta como chave importante no
diagnéstico por mostrar informagdes da SEL como: origem das células, natureza da lesdo (sélida,
cistica, gordurosa ou de vasos sanguineos), e o tamanho da lesdo. Além disso, serve como guia
para a biépsia por agulha fina (EUS-FNA). A EUS-FNA fornece amostra tecidual satisfatéria
para as técnicas de imunohistoquimica, apresentando sensibilidade variando de 629 a 93,4%
(AKAHOSHI et al., 2018). Em linhas gerais, o tratamento segue o algoritmo representado na

figura 1.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.9.n.07. jul. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

876



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

‘ Detecgdo de lesdo subepitelial (SEL): Endoscopia, Exame baritado TGl ‘

!

| Ultrassonografia Endoscdpica: Exame primdrio adicional (Imagem) |

¥

‘ Massa solida hipoecoica |

¥

Lipoma, cisto, compressdo extraluminal por
orgdos normais circundantes ou lesdes benignas

<1lcm

'

.| Acompanhamento ou

>1cm

nenhuma intervencdo

Biopsia aspirativa por agulha fina guiada por ultrassonografia
endoscopica: Exame secunddrio adicional (Imunohistoquimica)

v

GIST |

Leiomioma, neurinoma ‘

‘ Outras lesdes |

Ressecgdo cirurgica
Inibidor da tirosina quinase

Figura 1: Algoritmo proposto para o manejo das lesdes subepiteliais [adaptado de Akahoshi et al, World ]

| Acompanhamento (<5cm) ‘

Gastroenterol 2018 July 14; 24(26): 2806-2817]

PROGNOSTICO

O estadiamento da lesio é fundamental na orientacdo da terapia bem como da taxa de
sobrevida em cinco anos dos pacientes. Outrossim, a chance de recorréncia depende mais dos
fatores anatomopatolégicos, como o indice mitético, a localizacdo do tumor e o tamanho inicial
da lesdo, e irdo classificar em baixo, moderado e alto risco como esquematizado na Tabela 1
(FLETCHER et al., 2002). Outros aspectos fundamentais na chance de reincidéncia sdo a ruptura

da cépsula ou do préprio tumor durante a operacio (AKAHOSHI et al., 2018; KEUNG et al.,

2017).

!

Tratamento apropriado (cirurgia,
quimioterapia, acompanhamento, etc)

Tabela 1 - Abordagem proposta para definir o

risco de comportamento agressivo em GISTs.

Grau de risco

Baixissimo < 2
Baixo 2-5
l diari <2
ntermediario 5-10

> 5
Alto > 10

qualquer tamanho

GIST: tumor estromal gastrointestinal

Adaptado de Fletcher CD et al. Diagnosis of gastrointestinal stromal tumors: A consensus approach. 2002

May;33(5):459-65.
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TRATAMENTO

O principal pilar do tratamento é a ressec¢io cirtirgica da lesdo, sendo a unica
possibilidade de cura para os pacientes. Todas as lesGes com tamanho superior a 2,0 cm ou
menores com alguma sintomatologia devem ser ressecadas com margens macroscépicas livres
(FLETCHER et al., 2002). A linfadenectomia nio est4 indicada a n3o ser que exista evidéncia
em imagem que sugira metastase linfonodal (AKAHOSHI et al., 2018; KEUNG et al., 2017). A
escolha da via de procedimento cirtrgico, laparoscépica ou laparotémica, dependerd da
experiéncia da equipe e da ressecabilidade do tumor, nio havendo evidéncias que contra
indiquem uma ou outra. Além disso, alguns pacientes podem se beneficiar do uso de inibidores
de tirosino quinase, sendo indicada a adjuvincia com esses agentes.

A adjuvincia com imatinib é indicagio fundamental para todos os pacientes com
moderado e alto risco de recorréncia pelos critérios de risco de Fletcher (Tabela 1). Foi observado
que o uso dessa terapia melhorava a taxa de sobrevivéncia livre de recorréncia em um ano, bem
como a taxa de sobrevivéncia em trés anos (IWATSUKI et al., 2019; LI et al., 2019). A dosagem
varia de 400mg a 8oomg/dia, podendo o paciente apresentar resisténcia ao tratamento restando
como opgdes o sunitinib, de segunda linha, e o Regorafenib, de terceira linha (KEUNG et al.,
2017). A eficicia da terapia depende da mutacio envolvida na fisiopatologia do tumor. Foi
observado que os tumores que tinham mutacio no exon 9 necessitavam de dose maior de
imatinib ao passo que nos tumores com mutagio em PDGFRA D842V (exon 18), ou o chamado
“wild type”, respondem apenas aos medicamentos de segunda ou terceira linha (AKAHOSHI
et al., 2018; LI et al,, 2019). Portanto, é fundamental a realizagio de testagem genética na
orientagio da conduta. O tempo de terapia é de trés anos, sendo que para os pacientes com
neoadjuvincia soma-se esse tempo ao utilizado antes da operagio (AKAHOSHI et al., 2018;
KEUNG et al., 2017).

Existe controvérsia na literatura quanto ao manejo dos tumores com menos de 2,0 cm
tendo em vista a dificuldade na realizacdo de biépsia nesses casos. Os guidelines japoneses,
europeus e chineses das respectivas sociedades de oncologia recomendam a ressec¢io em todos
os casos, ao passo que o guideline americano recomenda conduta expectante para os casos em
que nio ha evidéncia de malignidade 4 ultrassonografia (KEUNG et al., 2017).

O seguimento do paciente tem como objetivo o diagndstico e tratamento precoce em caso
de remissio (AKAHOSHI et al., 2018; KEUNG et al., 2017). Considerando que os sitios mais

comuns de metdstase encontram-se no abdome, é indicado a realizagdo de tomografia de abdome

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v.9.n.07. jul. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

878



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educagcao- REASE

com contraste para a avaliacdo do paciente. Pacientes com risco baixo ou moderado se beneficiam
de exames intervalados de 6 meses a 1 ano, enquanto aqueles em alto risco devem realizé-lo de 4
a 6 meses (AKAHOSHI et al., 2018). A recorréncia é comum e ocorre em aproximadamente 50%

dos pacientes (FLETCHER et al., 2002).

NEOADJUVANCIA

Embora nio existam evidéncias demonstrando melhores resultados para mortalidade em
cinco anos ou taxa de recorréncia em 1, 2 ou 3 anos (KEUNG et al., 2017; LI et al., 2019), a
neoadjuvincia é capaz de reduzir o tamanho do tumor, permitir o procedimento com menor
morbidade e reduzir o risco de ruptura tumoral e demais complicacdes pds-operatédrias. Além
disso, foi visto também que o tempo que se atrasa o procedimento nio prejudica o prognéstico
do paciente (KEUNG et al., 2017).

O tempo recomendado de neoadjuvincia é de trés a seis meses utilizando o melhor agente
baseado no genédtipo do tumor (IWATSUKI et al., 2019; LI et al., 2019). Cabe a ressalva de que
todos os estudos realizados até o momento foram feitos com Imatinib, havendo necessidade de
mais estudos com os demais agentes farmacolégicos. Com a terapia é esperado redugio na
densidade tumoral, podendo nio haver correspondéncia direta no tamanho do tumor e com isso
falsear métodos de avaliagio de tumores sélidos, o que torna possivel a subestimacio da eficicia
dos inibidores de tirosina quinase, havendo, portanto, necessidade de avaliacdo por densidade
tomografica IWATSUKI et al., 2019).

Algumas pontuagdes sido feitas quanto i neoadjuvincia na pratica clinica. Primeiro, a
escolha correta do agente neoadjuvante depende da confirmacdo histolégica, havendo
necessidade de realizagio de bidpsia com testagem genética. Em segundo lugar, seu uso
impossibilita a estratificagdo de risco pelos critérios de Fletcher (FLETCHER et al., 2002) ao
reduzir o tamanho do tumor e o indice mitético da pega cirtrgica. H4 ainda necessidade de
ponderar acerca dos riscos de se perder um tumor com possibilidade de ressec¢do curativa em
caso de falha no tratamento e demora na realiza¢do do procedimento cirirgico, bem como sobre
o risco de necrose tumoral, perfuracio e hemorragia IWATSUKI et al., 2019).

Portanto, considerando a falta de evidéncias sustentando seu uso, a neoadjuvincia é
reservada aos tumores em que a morbidade do procedimento cirtrgico pode ser amenizada pela

reducio no tamanho do tumor (IWATSUKI et al., 2019; LI et al., 2019).
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CONCLUSAO

Os GISTs sdo as causas mais comuns de lesdes subepiteliais encontradas ao acaso ou
mesmo durante a propedéutica para alguma sintomatologia sugestiva. A avaliacdo diagnéstica,
progndéstica e de planejamento terapéutico depende de ultrassonografia endoscépica e posterior
puncio por agulha fina. A ressec¢io e o uso de terapia adjuvante com inibidor de tirosina quinase
sdo as Unicas terapias com possibilidade de cura até o momento. Dessa forma, a neoadjuvéncia é
indicada apenas para reduzir o tamanho do tumor, reduzindo a morbidade do procedimento, ndo
havendo evidéncias que indiquem beneficio ou mesmo maleficio de seu uso. As grandes taxas
de recorréncia dessa afec¢do tornam obrigatério o seguimento do paciente com exames de

imagem periédicos e a manutencio a longo prazo da medicagio adjuvante.
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