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RESUMO: Objetivo: estudar os critérios morfolégicos e imunoistoquimicos relacionados ao progndstico dos tumores
estromais gastrointestinaiMétodos: o estudo foi retrospectivo de 42 casos de tumor estromal gastrointestinal (GIST).
Vinte e cinco casos foram obtidos no arquivo do Servigcdmomia Patoldgica do Hospital Universitario @éé e Guinle

e os outros dezessete, do ServigoAm@tomia Patolégica do Hospital Universitario Clementino Fraga FiResultados:

de acordo com a analise univariada os tumores maiores que 5 cm, com nimero de mitoses maior que 5/50 CGA, presenca de
necrose, de alto risco, revelaram significAncia em relacdo a reducdo da sobmvid®17, 0,010, 0,001 e 0,016,
respectivamente). Os outros fatores analisados (subtipo histolégico, topografia e imunofendétipo) ndo mostraram significancia.
Conclusao: os resultados confirmam a utilidade do grau de risco, do tamanho tumoral, do indice mitético e da necrose
como fatores preditores do comportamento biolégico dos tumores estromais gastrointeRtvao(. Bras. Cir 2007;

34(6): 374-380.

Descritores Tumores do Estroma Gastrointestinal; Neoplasias gastrointest®élisas estromais; Morfologia; Imunoistoquimica;
Prognéstico.

INTRODUCAO O GIST ocorre em praticamente todo o tubo
digestério, da metade distal do esdfago até a regido ano-retal,
O tumor estromal gastrointestinal (GIST) representacom uma incidéncia estimada em 10 a 20 casos/milhao de ha-
uma entidade patoldgica distinta que compreende cerca deitante$. Contudo, a localiza¢do mais freqiiente é no estbma-
80% dos casos das neoplasias mesenquimais do tubgo com cerca de 60% dos casos, seguido pelo intestino del-
digestoriol2 A maioria dos GISTresulta da ativacdo gado (30%), célon e reto (5%) e esofago (89) possivel
oncogénica do receptdtit tirosina-quinase ou de seu aindaque o GIST se desenvolva fora do trato gastrointestinal,
homdlogo, o receptor alfa do fator de crescimento derivadacomo por exemplo no mesentério, no omento ou no
de plaquetaRDGFRx) 34 Este tumor tem sob o ponto de retroperitdnio, embora de forma muito menos freqiiefite
vista de sua histogénese a mesma linhagem das Célula@@uando localizados no trato digestério variam de pequenos
Intersticiais de Cajdl®. No passado, este tipo de neoplasia tumores subserosos até grandes massas com areas solido-
mesenquimal era confundido com outras histologicamentecisticas; a luz da microscopia podem apresentar trés subtipos
semelhantes, como aquelas derivadas da musculatura lisa duistoloégicos: os mais comuns de células fusiformes que re-
dos nervos autbnomos do tubo digestoério. No entanto, conpresentam aproximadamente 70% dos casos, 0s epitelidides
0 apuro do exame histopatoldgico a partir do advento dog20%) e os mistos (10%)
marcadores imunohistoquimicos, tanto pafét ¢CD 117), 0 A despeito do conhecimento adquirido a respeito des-
CD34, como para a actina musculo-especifico, a vimentina, & doenc¢a ao longo dos Ultimos anos, persistem ainda dividas
proteina S-100, entre outros, tornou-se mais facil dirimir asrelacionadas aos possiveis fatores progndstcagentifica-
controvérsias quanto ao diagnéstiéo ¢do destes se prende na importancia da estratificacdo dos paci-
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entes em grupos de risco e, por conseguinte, do reconhecime®R&SULTADOS
daqueles com maior possibilidade de recidiva da doenca ou de
menor sobrevida apés o tratamento cirdrgico, permitindo com Dentre os 42 pacientes estudados 25 eram mulheres
isso 0 emprego de terapia adjuvante nos casos de pior progn¢s9,5%) e 17 homens (40,5%), a idade variou de 24 a 83 anos
tico. Deste modo, estudos nos quais busca-se conhecer fatooesn a mediana de 62 anos e a distribui¢do dos casos conforme
que influenciem o progndstico sé&o de reconhecida importancia faixa etaria foi a seguinte: 24 a 40 anos: cinco casos; 41 a 60
De modo geral tem sido utilizadas duas variaveis paranos: 15 casos; 61 a 80 anos: 20 casos; > 80: dois casos.
compor o grau de risco do GlSjuais sejam: o tamanho do Em relagdo a topografia das neoplasias, trés (7,1%) situ-
tumor e o seu indice mit6tifoEntretanto, algumas neoplasias avam-se no eséfago, 18 (42,9%) no estémago, 15 (35,7%) no in-
de pequeno tamanho e baixo indice mitético podem apresetestino delgado e seis (14,3%) no intestino gr@Sguras 1 e
tar comportamento biologico agressi¢&: 2).
O objetivo do presente estudo € avaliar a influéncia O tamanho dos tumores variou de 1,2 a 24 cm, com
de diferentes par@metros na sobrevida de pacientes apésnédia de 8,45,08 cm, sendo que 16 (38,1%) tumores mediam
tratamento cirdrgico do GIST de diversas localizagdes do traaté cinco centimetros no maior eixo e 26 (61,9%) eram maiores

to digestario. de 5cm (Figuras 3 e 4).
i Quanto ao subtipo histolégico, 23 tumores (54,8%)
METODO eram fusiformes, cinco epitelidides (11,9%) e 14 mistos (33,3%).

A necrose estava ausente em 27 (64,3%) e presente em 15
No periodo compreendido entre janeiro de 1982 €35,7%) tumores (Figura 5).
outubro de 2005 foi obtido nos Laboratério®\datomia Pa- Em relagédo ao nimero de mitoses, 30 (71,4%) casos
tolégica dos Hospitais Universitarios Gaffrée-Guinle eapresentavam menos que cinco mitoses /50 campo de gran-
Clementino Fraga Filho as informacdes referentes a 113 casde aumento (CGAg os outros 12 (28,6%) mais do que cinco
que receberam laudo anatomo-patoldgico de @partirdai  mitoses / 5O0CGA. O imunofenétipo foi o seguinte: 18
foram revisados o0s respectivos prontuarios médicos. Pargoplasias (42,9%) evidenciaram diferenciacao musddar
analise no presente estudo foram incluidos aqueles casos (28,6%) com diferenciag&o neural, cinco (11,9%) com dupla
apresentavam as seguintes caracteristicas: 1) GIST do tudderenciacéo (neural e muscular) e sete (16,7%) ndo expres-
digestorio; 2) avaliacdo imunohistoquimica positiva para csavam diferenciacao.
CD 117; 3) inexisténcia de evidéncia de metéstase a distancia A aplicagdo da classificacdo do comportamento bio-
(MO); 4) e tratamento cirargico que tivesse alcangado a remadégico do GIST revelou: um caso (2,4%) de baixissimo risco, 13
¢do completa do tumor sob o ponto de vista macroscopic81%) de baixo risco, 13 (31%) de risco intermediario e 15 (35,7%)
(RO/R1)A evolucao clinica foi classificada em trés grupos dade alto risco.
seguinte forma: paciente vivo sem recidiva, vivo com recidiva A mediana do tempo de acompanhamento dos pacien-
e falecido pela doenca. O tempo de evolucao foi contado s foi de 29 mesgd a 195 meses). Quanto a sobrevida global,
partir da data da operacéo até o Ultimo contato do pacien6 pacientes (62%), encontravam-se vivos sem recidiva da do-
registrado no prontuario médidssim sendo, foram estuda- enca, oito pacientes (19%) vivos com recorréncia da doenca e
dos de forma retrospectiva 42 casos, 25 dos quais oriundagto (19%) haviam morrido em decorréncia da doenca.
do Hospital Universitario Gaffrée-Guinle e 17 do Hospital Uni- Dentre os pardmetros estudados e testados pela ana-
versitario Clementino Fraga Filho. lise univariada, aqueles que apresentaram efeito adverso na
Foram avaliados os seguintes parametros referentesobrevida global foram: tumor maior do que cinco centimetros
a neoplasia: tamanho, localizagao no trato digestério, presefp = 0,017), nimero de mitoses maior que cinco mitoses / 50
¢a de necrose, subtipo histolégico, indice mitotico,CGA (p=0,010), presenca de necrgse 0,001) e tumor clas-
imunofendtipo e grau de risco do comportamento biolégicasificado como de comportamento biol6égico de alto ripco (
da neoplasia segundo o proposto por Fleteteal (risco  0,016) (Figura 6).
muito baixo, baixo, intermediario e altd) O estudo .
imunohistoguimico constou da realizacéo dos testes para @ SCUSSAO
anticorpos anti-CDI17 (Daké A4502), anti-Proteina S-100
(Daka® Z0311) e anti-actina musculo-especifico (Dako O tratamento cirdrgico do GIST localizado € conside-
MO0635).A positividade para o anticorpo anti-proteina S-100 erado como o padréo ouro da abordagem terapéutica deste tipo
anti-actina musculo-especifico definiram o imunofendétipo dasle neoplasia. Com o objetivo de evitar a recidiva da doenca é
neoplasias classificado-as respectivamente como muscularecessaria a remogao completa do tymolusive se preciso
neural, duplo ou sem expres¥ao incluindo estruturas adjacentes na ressecc¢éo. No entanto, néo
A analise estatistica foi feita com auxilio do programase faz obrigatério associar a linfadenectomia de forma siste-
SPSS 1.0.A sobrevida global foi estimada pelo método dematica, tendo em vista que a metastase linfonodal no GIST em
Kaplan-MeierA comparacéo da sobrevida entre os grupos déases iniciais € rard'®. O advento do mesilato de imatinibe,
cada parametro foi feita pela analise univariada por meio douja acdo compreende a inibigdo seletiva das tirosinaquinases
Teste de Log-ranld significancia estatistica adotada fojde c-kit/PDGFRa, trouxe uma op¢éo de valor significativo para o
<0,05. O projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesratamento adjuvante e quica neoadjuvante da doenca avan-
guisa de ambos Hospitais. cada'+?,
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Figura 1 - GISTgastrico de pequeno tamanho, desmimento intra e extra luminaecobeto por mucosa lisa, apsentando umbilicagao
central (A). Em B, superficie de corte que mostra o aspecto sélido e os limites definidos da neoplasia maligna.

Figura?2 - Superficie de corte de GIST de grande dimenséo oriundo do intestino delgado onde € possivel observar extensa area de necrose |
e diversas cavidades cisticas (B).

O conhecimento do comportamento biolégico do#1620-22 Os resultados por nds obtidos mostram cifras bas-
GIST tratado cirurgicamente tem se revelado um desafio, matante semelhantes as relatadas na literatura médica, de modo
tendo-se ainda hoje como alvo de discussé@o e peséuisa.que em 43% dos pacientes a localizagéo era no estbmago, 36%
despeito dos avancos alcancados a recidiva do, &f$gran-  no intestino delgado, 14% no célon e 7% no esbfago.
de parte decorrente da resisténcia secundaria a terapia com o A taxa de sobrevida global em nosso estudo foi de
imatinibe, continua se mostrando como um problema ainda &1%, sendo que oito pacientes evoluiram para o 6bito em de-
ser resolvido. Portanto, a abordagem terapéutica inicial adaperréncia da progressao tumoral. Este achado é semelhante
tada ao risco do paciente é de fundamental importancia pae encontrado por Hiret al.**. Da mesma forma, as taxas de
evitar a recidiva precoce assim como também € a identificac&mbrevida em um ano (90%) e de cinco anos (81%) estdo proé-
daqueles que sejam candidatos a receber tratamento adjuvari®@as aquelas encontradas em outros esttidbs
apos a exérese completa do tumor O indice de recidiva apés o tratamento cirargico é
Nos casos do presente estudo houve predominidescrito como variando entre 17% a 2#%fato este também
de pacientes do sexo feminino (60%), achado este semencontrado em nossa série, onde oito pacientes (19%) apre-
Ihante ao encontrado por outr§$°. Contudo, estes da- sentaram recidiva com uma mediana do tempo de recorréncia
dos diferem de alguns achados, cujo maior niimero de cae 15 meses (variando entre 7 e 33 meses). Como o observado
sos é do sexo masculifi$’?2 A mediana da idade (62 anos) em outras sérigé23 o sitio de recorréncia mais freqiiente foi
e a maior concentracdo de pacientes entre os 40 e os 8@igado (sete casos), cujos os sitios primérios foram o intes-
anos de idade foi semelhante ao observado por outros atino delgado (tres casos), seguido pelo reto (dois casos) e o
tores 15:17:18-20.22 estdbmago e o célon com um caso cada. O oitavo caso de
O GIST de localizacao no trato digestério origina-serecorréncia deu-se na cicatriz cirirgica em paciente cuja
mais freqiientemente no estdbmago (50-70%), seguido pelo imeoplasia primaria era de localizacéo gastrica. Deve-se ressal-
testino delgado (25-35%), célon e reto (5-10%) e esdfago (<5%#ar que a recidiva ocorreu nos primeiros cinco anos apos a
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Figura 3 - Em A, tomografia computadorizada de abdome que revela volumoso tumor intra-abdominal de limites definidos, contornos
bocelados, com éa hipodensa no interidem B, leséo gastrica deagcimento exofitico com extensaade nease cicundada por faixa de
tecido neoplasico maligno preservado.

$2
Figura4- EmA, tomografia computadorizada de abdome que evidencia em topografieodiumdenal tumor solido de contornoeigular
Em B, peca cirlrgica de duodenopancreatectomia que mostra GIST duodenal cuja superficie de corte revela aspecto compacto e brancacen
da neoplasia maligna.

primeira manifestacédo da doenca, situagao esta também refetisco, importante papel como fator prognéstico, achado este
da por outros autorég também encontrado em outras sétié%2¢ Existem pacien-

No presente estudo os parametros representados pdks, entretanto, nos quais esta avaliagdo progndstica nao se
tamanho do tumgonumero de mitoses por 50 CGA, presencamostrou contundente. Observam-se casos classificados como
de necrose e grau de risco do comportamento bioldgico dde baixo e até de baixissimo risco, onde houve o desenvolvi-
neoplasia influenciaram de forma independente na sobrevidaento de doenca metastatitl Essa situacdo também ocor-
global dos pacientes. J4 a localizagédo, o subtipo histolégicoreu em nossa série, no qual a neoplasia classificada como de
o imunofendtipo ndo influenciaram na evolugéo pés-operatdbaixo risco (indice mitético menor que 5/ 50CGA e tamanho
ria dos pacientes. menor que 5 cm), se fez acompanhar com posterior desenvol-

Atualmente, o prognostico do GlS&std baseado vimento de metastase hepatica. Esta constatagdo foi, também,
num sistema que identifica os tumores de acordo com o graancontrada em outros trabalhos. Entende-se, diante dessa
de risco, resultante da associagdo do tamanho tumoral conesidéncia, que o grau de risco precisa ser mais discutido, prin-
indice mitético, classificando os tumores em diferentes niveisipalmente nos tumores classificados como de riscos baixo e
(baixissimo, baixo, intermediario e aloEm nosso estudo, intermediario, tendo como uma das propostas a associacédo
quinze (35,7%) individuos tiveram seus tumores classificadodo grau de risco com outros fatores tanto morfolégicos (atipia
como de alto risco. Desses, apenas quatro (26,6%) pacientesjular e necros&guanto imunoistoquimicos (Ki67 e pi6).
encontram-se vivos e sem doenga, o que confere ao grau A&m do grau de risco, mmanho macroscopico maior que
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Figura 5 - Fotomicrografia da peca cirdrgica (A) de GIST jejunal de " ;] .
baixo risco e de modelo fusiforme (B) (HE; 20x). Em C, segmento hep&lormente também s&o encontrados por outros auerés

tico abrigando implante metastatico diagnosticado e operado um an&uanto a topografia geral das neoplasias estromais, nédo
apds o tratamento cirdrgico primario desta mesma neoplasia malignahouve correlacdo entre a localizagdo da neoplasia com a

L L " R B TR TR RS Ty

Cum Survival
3

Tamanho do Tumor

S maiar que cinco

* maior que cinco

-censarad

= tamanho 0 ate & incl

* tamanho 0 als § incl

-zancsarad

Cum Survival

Necrose

- prasants
-
presente-censarad

-
ausenle

* auseanta-cansarad

=100 i 100

200

TEMPO

aan

5cm, também se constituiu em importante fator prognostico,
pois na nossa revisdo, nenhum paciente com tumor menor
gue cinco centimetros faleceu devido a doenga, havendo
apenas dois (12,5%) pacientes com metastase, diferentemente
do grupo de pacientes (26) com tumores maiores que cinco
centimetros, no qual 14 (53,9%) tiveram metastases e/ou fa-
leceram. Outro critério morfolégico que mostrou significancia
estatisticaff = 0,010) quanto ao progndstico em relacao a
sobrevida global foi o indice mitético; os tumores com mais
de cinco mitoses / 50 CGA, levaram seus portadores ao 6bito
e/ou metastase em 83,4% das vezes. Por outro lado, pacien-
tes com neoplasias que evidenciaram indice mitético menor
gue cinco mitoses / 50 CGA, encontram-se vivos e sem reci-
diva em 80% dos casos, fato esse também encontrado em
outras séries recenté¥. Apesar do baixo indice mitético
indicar geralmente um progndstico favoravel, é importante
ressaltar que a baixa contagem de mitose nao indica com
seguranca um comportamento clinico benigno. Destaca-se
por ultimo, a necrose, que se revelou como fator prognéstico
histopatolégico, de maior significancia estatistra (,001)

no presente estudé. presenca de necrose foi achada em
quinze tumores, sendo que sete (46,7%) pacientes evoluiram
para o 6bito. No outro grupo (27 pacientes), sem necrose,
cinco (18,5%) tiveram metéstase e apenas um (3,7%) pacien-
te evoluiu para o 6ébitdlodos os resultados descritos ante-
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Figura 6 - Curvas de solavida global elacionadas aos fates ppgndésticos (tamanho do tumardice mitético, nease tumoral e grau de

risco do comportamento bioldgico).
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sobrevida global, o que confirma achados de outras sériesubserosas, descobertas acidentalmente, possuem curso cli-
de que o sitio primério ndo tem influéncia significativa quan-hico benigné&'. J4 a margem cirdrgica é fonte de controvér-
to ao prognosticé® 334 apesar de outros acharem o contra-sia no que diz respeito ao prognostico do paciente e o limite
rio8ss cirirgico é dado de significAncia estatistica na anélise
Em relagcdo ao subtipo histoldgico e o univariada, apesar ndo ser fator independente preditor de
imunofenétipo, a literatura corrobora os nossos achadospbrevid&. Guptaet al® consideram como ressec¢do com-
de que estes ndo sdo capazes de trazer informacdes rgheta (RO) a retirada da doenga macroscépica com margem
vantes quanto a evolugdo do paciettfeé®s? Apesar dis- microscopica negativa, sendo a extensao da resseccao sig-
so, destaca-se a importancia da proteina S-100 e da actindficativa de sobrevida, especialmente quando comparado
musculo especifico no diagnostico diferencial dascom casos de doenga residual macroscopica (R2). Contudo,
neoplasias estromais, em relagdo aos leiomiomas Be Mattecet al*® afirma que a margem néo possui relevan-
schwannomas, respectivamente. cia, pois ocorre disseminacgéo de células neoplasicas direta-
Além dos fatores relatados anteriormente, a extenmente na cavidade peritoneal peculiarmente nos tumores
sdo da doenca e a margem cirdrgica microscopica, apesar ebeofiticos.
nao terem sido motivo de avaliacdo no presente estudo, tam- No presente estudo o tumor com mais do que cinco
bém possuem valor prognéstico. Quanto a extensdo da doentimetros, o0 nimero de mitoses maior do que cinco/50 CGA,
enca, a invasdo da serosa e a presenca de metastaagsesenca de necrose e o alto grau de risco do comportamen-
peritoneais ou hepdticas, estdo relacionadas com o protp bioldgico da neoplasia influenciaram de forma negativa e
nostico adversad®?”. Por outro lado, lesBes pequenas,independente na sobrevida global dos pacientes.

ABSTRACT

Objective: study the morphologic criteria and immunohistochemical related with the prognostic of the gastrointestinal stromal
tumors.Methods: the study wasetrospective of 42 cases of gaéttestinal stomal tumor (GIST). Wenty-five cases wer

obtained in the file of the Services of Pathological Anatomy of the Hospital Gaffrée and Guinle and the other 17 of Pathological
Anatomy of the Hospital Clementino Fraga FilResults: in agreement with the univaried analysis, the tumors largest than 5

cm, with mitoses number greater than 5/50 CGA, presence of necrosis, high risk, revealed significance with regarding the
reduction of the survival (P = 0.017, 0.01, 0.001 and 0.016, respectively). The other analyzed factors (histological subtype,
topography and imunophenotype) they didhow significanceConclusion: the esults confirm the usefulness of the risk
degree, the tumorous size, the mitotic index and the necrosis as predictor factors of the biological behavior of the gastrointestinal
stromal tumors.

Keywords: Gastointestinal #omal Tumors; Gastintestinal neoplasmsft®mal Cells; Morphology; Immunohistochemystr
Prognosis.
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