Tumor Estromal Gastrintestinal de Localizacéo
Esofagica: Relato de Caso

Gastrointestinal Stromal Tumor Location
Esophageal: Case Report
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Carolina Luiza Marques Pereiral Introdugdo: Os tumores estromais gastrintestinais (GIST) sdo considerados as
Thalita Amaral Amaro Adami? neoplasias mesenquimatosas mais comuns do trato gastrintestinal (TGI). Séo

derivados das células intersticiais de Cajal, localizadas ao nivel do plexo
mioentérico e responsaveis pela motilidade gastrintestinal. Podem se originar em
qualquer regido do TGlI, sendo apenas 5% provenientes do es6fago. Casuistica:
Foi relatado um caso de GIST de localizagdo esofagica em um paciente que
iniciou quadro de disfagia para alimentos s6lidos e odinofagia, de carater
intermitente, acompanhado de nauseas e vomitos. Foram realizadas Seriografia
contrastada de esbfago, Endoscopia Digestiva Alta, Tomografia
Computadorizada de Abdome, o resultado histopatologico da bidpsia da lesédo
foi inconclusivo e o diagnostico foi confirmado pela imunohistoquimica que

1. Académica do 6° ano de Medicina, Faculdade expressou CD117 (KIT) pelas células neoplasicas. O servico de oncologia de
de Medicina de Itajuba, MG. referéncia orientou a realizagdo de cirurgia para resseccdo tumoral, porém o

2. Médica, especialista em Gastroenterologia. paciente optou pela utilizacdo do Mesilato de Imatinib (MI), tendo apresentado
Professora Adjunta da Disciplina de melhora progressiva do quadro clinico inicial. Discusséo: O tratamento padrdo
Gastroenterologia da Faculdade de Medicina de para pacientes com GIST ndo metastatico é a ressecgdo completa da lesdo, pois
Itajuba, MG. oferece a maior chance de cura. Entretanto, 0 paciente optou somente pelo

tratamento com o MI. Concluséo: Concluimos que o GIST deve ser considerado
nas lesdes exofiticas esofagicas e que o tratamento somente com o MI pode ser
considerado, mesmo sabendo que o tratamento preconizado nestes casos € a
resseccao cirdrgica, associada ao MI como terapia adjuvante, com melhora da
sobrevida.
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ABSTRACT
Introduction: The gastrointestinal stromal tumor (GIST) is considered the most
common mesenchymal neoplasm of the gastrointestinal tract (GIT). It is formed
from interstitial cells of Cajal, which are located at the myenteric plexus and are
responsible for gastrointestinal motility. It can raise anywhere in the Gl tract,
Recebido em fevereiro de 2013 and only 5% come from the esophagus. Casuistry: We present a case of
Aceito em margo de 2013 esophageal GIST found in a patient presenting dysphagia for solid food and an
intermitent character odynophagia, followed by nausea and vomiting.
Serioscopy contrasted esophagus, Upper endoscopy,and CT scan of abdomen
were performed. The histopathological analysis of biopsy was inconclusive and
the diagnosis was confirmed by immunohistochemistry that expressed CD117
(KIT) by neoplastic cells. The oncology service reference directed the
completion of surgery for tumor resection, but the patient opted for the use of
Imatinib mesylate (IM), having presented progressive improvement of clinical
picture. Discussion: The standard treatment for patients with non-metastatic
GIST is complete resection of the lesion, as it offers the greatest chance for cure.
However, the patient decided for the treatment with Ml only. Conclusion: We
conclude that GIST should be considered in exophytic esophageal and that

Correspondéncia: treatment with M1 only should be considered, even though the recommended
Daniele Ribeiro Matsumoto treatment in these cases is surgical resection, associated with Ml as adjunctive
Rua Professora Marcia Wood, 53 (24). therapy with improved survival.
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INTRODUCAO

Em 1983, o termo “tumores estromais”
foi introduzido por Marzur e Clark,! que
sugeriram que estas neoplasias teriam sua
origem de células do plexo mioentérico,
provavelmente das células intersticiais de Cajal.
Esta hipotese se fortaleceu na década de 90,
quando foi demonstrado que a maioria desses
tumores era imunorreativa para CD34.% As
células intersticiais de Cajal, localizadas ao
nivel do plexo mioentérico, sdo responsaveis
pela motilidade intestinal.®> Elas apresentam
caracteristicas imuno-fenotipicas e
ultraestruturais, tanto de masculo liso, quanto de
diferenciacdo neural e expressam o receptor Kit
(CD117) semelhante ao tumor estromal
gastrintestinal.*

Os GIST sédo raros e com uma
incidéncia de aproximadamente 1,5 casos/
100.000 habitantes/ano. Afetam
preferencialmente os adultos, tipicamente por
volta dos 60 anos, podendo ocorrer em qualquer
parte do tubo digestivo, porém sua localizagdo
mais comum é no estémago, em 60% dos casos,
e secundariamente, no intestino delgado
proximal (30%). O acometimento do periténio
(5% a 10%), do esbfago (< 5%) e do colon retal
(5% a 10%) sdo mais raros.>>®

A sintomatologia depende do tamanho,
localizacdo e comportamento biolégico da
neoplasia. Cerca de 70% destes tumores se
manifestam de maneira assintomatica. Os
sintomas mais comuns de apresentacdo de GIST
sdo: hemorragia gastrintestinal, desconforto
abdominal, massa palpavel, alteracbes da
motilidade do trato gastrintestinal e, menos
frequentemente, quadros  obstrutivos. A
prevaléncia de dor abdominal gira em torno de

19%, a presenca de massa palpavel no abdome

ocorre em 6,9%, a disfagia em 3%, enquanto
que a suboclusdo intestinal e a perda de peso
giram em torno de 4%."

Atualmente, o diagnostico de GIST é
sugerido em exame anatomopatolégico
convencional e confirmado por
imunohistoquimica. O diagndstico por imagem
pode ser feito através de ecografia, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética ou
tomografia com emissdo de positrons,® e tem
como objetivo avaliar invasdo local ou detectar
metastases a distancia. A proteina KIT (CD117)
é o principal marcador diagndstico, sendo
positivo em 90 a 95% dos casos. Ela atua como
fator regulador do crescimento celular e
formagéo de colonia,” é um receptor tipo tirosina
quinase, codificado pelo proto-oncogene c-Kit,
mapeado no cromossomo 4. O CD34, marcador
de células endoteliais, é uma proteina
transmembrana glicosilada, codificada no
cromossomo 1, com fungdo de adesdo celular e
apresenta positividade em cerca de 80 a 85%
dos GIST géstricos, 50% quando localizado no
intestino delgado e 90 a 100%, nos GIST
esofagico e retal.*?

O tratamento padrdo para pacientes
com GIST ndo metastdtico é a ressec¢do
cirirgica completa da lesdo, pois oferece a
maior chance de cura, visto que os GIST ndo
respondem bem & radioterapia ou &
quimioterapia convencional. A descoberta de
mutacGes na génese e progressdo dos GIST
permitiu 0 uso de drogas especificas para essas
neoplasias.* O MI é um inibidor da tirosina
quinase, portanto, atua na proteina KIT e
demonstra boa resposta terapéutica contra GIST
CD117 positivos, principalmente aqueles néo
responsivos ao tratamento  convencional.
Terapia neoadjuvante com MI deve ser
localmente

considerada  em pacientes
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avancados, a fim de se reduzir o tamanho
primario da lesdo para uma posterior
resseccdo.”> O tempo sugerido para a terapia
pode variar entre 6 a 12 meses. Em pacientes
inoperaveis ou com doenca metastatica, 0 Ml é
0 tratamento padrdo na dose de 400 mg por dia,
podendo esta ser aumentada para 800mg/dia, se

houver progressdo durante tratamento.

CASUISTICA

Paciente, 69 anos, branco, masculino,
casado, natural e procedente de Itajuba. Foi
admitido no servico de gastroenterologia do

Hospital Escola de Itajubd, relatando quadro de

disfagia para alimentos sélidos e odinofagia, de
carater intermitente, acompanhado de nauseas e
vOmitos, com inicio ha dois meses. Negava
febre, epigastralgia, eructacdes e perda
ponderal. Ao exame fisico, apresentava-se
eutrofico, em bom estado geral e auséncia de
massas palpaveis e linfonodomegalias. A
seriografia contrastada do es6fago mostrou
afilamento abrupto e irregular do segmento
médio e distal do esdfago, apresentando
extensdo longitudinal aproximada de 10 cm,

sugerindo lesdo parietal expansiva (Figura 1).

Figura 1 - Afilamento abrupto e irregular do segmento médio e distal do es6fago

A Endoscopia Digestiva Alta (EDA)
evidenciou, em terco médio e distal do es6fago,

a presenca de lesdo exofitica, de superficie

irregular, que ocupava cerca de 70% da
circunferéncia do orgéo, ricamente

vascularizada (Figura 2).
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Figura 2 - Leséo exofitica, de superficie irregular, no terco médio e distal do es6fago.

A Tomografia Computadorizada (TC)
de torax detectou espondilose  dorsal,
calcificacdo  parietal do arco  adrtico,
cardiomegalia, acentuado espessamento parietal

irregular do segmento distal do esbfago,
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granuloma calcificado no lobo inferior do
pulmdo direito e diminuta  opacidade
justapleural inespecifica no lobo superior do

pulméo direito (Figura 3).
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Figura 3 — TC de térax: espessamento parietal irregular do segmento distal do es6fago.
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Além disso, o paciente realizou
radiografia de térax e TC de abdome e pelve,
para rastreio de metastases, e ambas ndo
apresentaram  alteracdes. @] resultado
histopatolégico da bidpsia da lesdo foi
inconclusivo e a imunohistoquimica revelou a
expressdio de CD117 (KIT) pelas células
neoplésicas, o que confirma o diagnéstico de
GIST de es6fago. O paciente foi encaminhado
ao servico de oncologia de referéncia, o qual
orientou uma terapéutica neoadjuvante com Ml
e posteriormente, a realizacdo de cirurgia para
resseccdo completa da lesdo. Entretanto, o
paciente optou apenas pelo tratamento clinico,
com o MI, por ser uma opc¢do ndo invasiva. O

esquema terapéutico utilizado foi de 600mg da

droga, diariamente, por via oral, durante 6
meses. Ao fim deste periodo, observou-se a
regressao total do tumor e a melhora progressiva
do quadro clinico inicial.

O paciente realizou acompanhamento
regular, segundo orientacdo da equipe
oncologica, por meio da realizagdo de EDA
anuais e TC de abdome semestrais. Todos 0s
exames mostraram auséncia de recidiva. A
Gltima EDA, com data de 15/02/2012, evidencia
esdfago com boa permeabilidade e recoberto
por mucosa de aspecto endoscopico normal em
toda a sua extensdo. Atualmente, o paciente
encontra-se em seguimento ambulatorial e sem

evidéncia de doenga em atividade (Figura 4).

Figura 4 — Esdfago de aspecto normal em toda a sua extenséo

DISCUSSAO

O tumor estromal gastrintestinal
(GIST) é considerado a neoplasia mesenquimal
mais comum do trato gastrintestinal.”>** Pode se
originar em qualquer local do trato
gastrintestinal, do eséfago ao anus.™
Os GISTs sdo

assintomaticos em 70% dos casos.'® No paciente

geralmente

do presente caso, portador de GIST de
localizacdo esofégica, os sintomas que o levou a
procurar atendimento médico foram um quadro
de disfagia para alimentos sélidos e odinofagia,
de carater intermitente, acompanhado de
nauseas e vomitos, com inicio h4 dois meses.
Portanto, sintomas inespecificos.

Estes tumores apresentam

comportamento bioldgico incerto, por isso,
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critérios que diferenciam GIST malignos de
benignos, ou pelo menos que identifiquem a
capacidade de metastatizacdo, ndo foram ainda
claramente definidos.

Atualmente, o diagndstico de GIST é
sugeridlo em exame anatomopatolégico
convencional e confirmado por
imunohistoquimica. A realizacdo do painel
imunohistoquimico se baseia na dosagem de
marcadores especificos, como CD117 e CD34.
Quanto ao diagndstico por imagem, a
radiografia simples de térax pode identificar
massa nas partes moles abaixo de 1/3 do
mediastino, que pode sugerir tumor no esdfago.
A tomografia computadorizada (TC) com
contraste oral e venoso € ideal para definir a
extensdo exofitica e intramural do tumor.
Ocasionalmente, pode apresentar calcificagdo
focal. A TC também é essencial para o
diagndstico de metéstases no figado, pulméo,
peritbnio e lesbes Osseas. Na Ressonancia
Nuclear Magnética (RNM) o GIST pode
aparecer como uma massa heterogénea com
areas cisticas ou necroticas. A massa tende a ser
isointensa em relagdo ao musculo esquelético.’
Na ultrassonografia, o GIST possui uma
aparéncia hipoecoica, geralmente se apresentam
como massa ovoide ou em formato eliptico e
pode ser multilobular ou pediculado. Além
disso, o diagnostico endoscOpico representa
uma imprescindivel modalidade de exame de
imagem para o diagnostico clinico do GIST e
sua diferenciacdo das outras neoplasias
submucosas. Sendo assim, no caso descrito,
realizou-se seriografia contrastada do esb6fago,
que mostrou afilamento abrupto e irregular do
segmento médio e distal do esbfago, EDA que
evidenciou lesdo exofitica de superficie
irregular, biopsia da lesdo, que se mostrou

inconclusiva, e tomografia computadorizada de

térax, abdome e pelve, para rastreio de
metastases e demais alteragdes. Entretanto, o
diagndstico de GIST s6 foi confirmado com a
realizacdo da imunohistoquimica, que se
mostrou positiva para a proteina Kit (CD117).

O tratamento padrdo para pacientes
com GIST ndo metastatico é a ressecgdo
cirirgica completa da lesdo, pois oferece a
maior  chance de  cura. Entretanto,
acompanhamento a longo prazo de portadores
de GIST de alto risco submetidos a ressecgéo
cirlrgica, indica que a cirurgia isolada
geralmente ndo é capaz de proporcionar cura,
pois 85% a 90% desses casos irdo desenvolver
algum evento adverso (recidiva, metéstase ou
morte).

O MI é um inibidor da tirosina quinase,
portanto atua na proteina KIT e demonstra boa
resposta terapéutica contra GIST CD117
positivos,  principalmente  aqueles  néo
responsivos ao tratamento convencional. E
utilizado para doenca  metastitica ou
irressecavel,’® de forma continua, exceto quando
houver franca progressdo da doenca ou a
presenca de efeitos indesejaveis  que
comprometam o estado geral do paciente.'*?
Em relacdo ao paciente do caso, sua escolha foi
optar somente pelo tratamento com o MI e,
surpreendentemente, o tumor  regrediu
totalmente e o0 paciente obteve melhora
progressiva do seu quadro clinico.

Segundo a literatura, o tempo sugerido
para a terapia pode variar entre 6-12 meses. Em
pacientes  inoperaveis ou com doenga
metastatica, o MI é o tratamento padrdo na dose
de 400 mg por dia, podendo esta ser aumentada
para 800mg/dia se houver progressdo durante
tratamento. Nesses casos, 0 tratamento deve ser
continuado indefinidamente, uma vez que a

interrupgdo do tratamento é geralmente seguida
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por progressdo do tumor em praticamente todos
0s casos, mesmo quando as lesGes tenham sido
previamente ressecadas.’® O paciente em
guestdo usou o esquema terapéutico de 600mg
da droga, diariamente, por via oral, durante 6
meses, ndo enfrentou nenhum tipo de
resisténcia; ao contrario, obteve uma resposta de
sucesso quanto a escolha do tratamento, sendo
que, até o Gltimo momento em que 0 paciente
esteve em retorno ao ambulatério, nenhum
indicio de recorréncia tinha sido sugerido.

A recorréncia esperada em GIST é em
torno de 29 a 54%'?"?? nos primeiros cinco
anos, e em geral, estd relacionada com a
presenca de necrose tumoral, ulceracdo, invasdo
da mucosa, tipo histoldgico sarcomatoide,
ruptura tumoral e margens cir(rgicas
comprometidas como  fator de mau
prognéstico.>* O tempo médio de recorréncia é
de 1,5 a 2 anos, e os principais locais de
recidiva sdo o peritbnio e o figado, e nestes
pacientes a chance de cura com nova cirurgia é
extremamente baixa, cerca de menos de 10%.%
Segundo Valaddo et al, somente 10% dos
pacientes estavam livres de doenca apds 10 anos
de acompanhamento.™®

Ainda ndo existe consenso para
seguimento deste pacientes. No caso relatado, o
paciente mantem acompanhamento endoscépico
regular, e até o presente momento, n&ao

apresentou sinais de recidivas.
CONCLUSAO
O diagndstico de GIST deve ser

considerado na vigéncia de lesdo exofitica

esofagica e quadro clinico compativel. Neste

caso, torna-se imprescindivel a realizacdo do
painel imunohistoquimico para esclarecer
davidas em relacdo aos principais diagndsticos
diferenciais. No caso clinico relatado, o
diagnoéstico s6 pode ser feito apds a realizagdo
da imunohistoquimica, mostrando positividade
do c-Kit, o que confirma a importancia deste
meio diagnostico, e o coloca como um
importante fator de implicacdo no progndstico,
baseado na sua mutacéo.

O tratamento preconizado é a ressec¢do
cirlrgica e o uso do MI estd indicado apenas
como terapia adjuvante em caso de recorréncia e
metdstase, com melhora da sobrevida.
Entretanto, no caso exposto, a terapéutica
aplicada se baseou apenas no tratamento clinico,
apesar da auséncia de irressecabilidade tumoral.
Sendo assim, outros trabalhos deveriam ser
realizados na tentativa de criar novos protocolos
em relacdo ao tratamento, visando estabelecer a
terapéutica clinica em casos selecionados, por
exemplo, quando se tratar de tumor néo
metastético, de baixo grau de malignidade e
responsivo a0 MI, ja que este apresenta boa
resposta terapéutica contra GIST CD117
positivo.

Isto se torna extremamente relevante
quando se considera a cirurgia como um
tratamento invasivo, de alto custo e com elevada
morbimortalidade, visto que, neste caso, a
maioria dos procedimentos é de alta
complexidade. Assim, a escolha do tratamento
deve ser cautelosamente analisada, tanto do
ponto de vista terapéutico, como global, pois
além de efetivo, este deve propiciar melhores
condi¢cBes clinicas e de sobrevida para o

paciente.
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