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RESUMO: Objetivo:  estudar os critérios morfológicos e imunoistoquímicos relacionados ao prognóstico dos tumores
estromais gastrointestinais. Métodos: o estudo foi retrospectivo de 42 casos de tumor estromal gastrointestinal (GIST).
Vinte e cinco casos foram obtidos no arquivo do Serviço de Anatomia Patológica do Hospital Universitário Gaffrée e Guinle
e os outros dezessete, do Serviço de Anatomia Patológica do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho. Resultados:
de acordo com a análise univariada os tumores maiores que 5 cm, com número de mitoses maior que 5/50 CGA, presença de
necrose, de alto risco, revelaram significância em relação a redução da sobrevida (p= 0,017, 0,010, 0,001 e 0,016,
respectivamente). Os outros fatores analisados (subtipo histológico, topografia e imunofenótipo) não mostraram significância.
Conclusão: os resultados confirmam a utilidade do grau de risco, do tamanho tumoral, do índice mitótico e da necrose
como fatores preditores do comportamento biológico dos tumores estromais gastrointestinais (Rev. Col. Bras. Cir. 2007;
34(6): 374-380).
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INTRODUÇÃO

O tumor estromal gastrointestinal (GIST) representa
uma entidade patológica distinta que compreende cerca de
80% dos casos das neoplasias mesenquimais do tubo
digestório 1,2. A maioria dos GIST resulta da ativação
oncogênica do receptor Kit  tirosina-quinase ou de seu
homólogo, o receptor alfa do fator de crescimento derivado
de plaqueta (PDGFRα) 3,4. Este tumor tem sob o ponto de
vista de sua histogênese a mesma linhagem das Células
Intersticiais de Cajal 5,6. No passado, este tipo de neoplasia
mesenquimal era confundido com outras histologicamente
semelhantes, como aquelas derivadas da musculatura lisa ou
dos nervos autônomos do tubo digestório. No entanto, com
o apuro do exame histopatológico a partir do advento dos
marcadores imunohistoquímicos, tanto para o Kit (CD 117), o
CD34, como para a actina músculo-específico, a vimentina, a
proteína S-100, entre outros, tornou-se mais fácil dirimir as
controvérsias quanto ao diagnóstico 7,8.

O GIST ocorre em praticamente todo o tubo
digestório, da metade distal do esôfago até a região ano-retal,
com uma incidência estimada em 10 a 20 casos/milhão de ha-
bitantes8. Contudo, a localização mais freqüente é no estôma-
go com cerca de 60% dos casos, seguido pelo intestino del-
gado (30%), cólon e reto (5%) e esôfago (5%) 9. É possível
ainda que o GIST se desenvolva fora do trato gastrointestinal,
como por exemplo no mesentério, no omento ou no
retroperitônio, embora de forma muito menos freqüente10,11.
Quando localizados no trato digestório variam de pequenos
tumores subserosos até grandes massas com áreas sólido-
císticas; à luz da microscopia podem apresentar três subtipos
histológicos: os mais comuns de células fusiformes que re-
presentam aproximadamente 70% dos casos, os epitelióides
(20%) e os mistos (10%) 12.

A despeito do conhecimento adquirido a respeito des-
ta doença ao longo dos últimos anos, persistem ainda dúvidas
relacionadas aos possíveis fatores prognósticos. A identifica-
ção destes se prende na importância da estratificação dos paci-
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entes em grupos de risco e, por conseguinte, do reconhecimento
daqueles com maior possibilidade de recidiva da doença ou de
menor sobrevida após o tratamento cirúrgico, permitindo com
isso o emprego de terapia adjuvante nos casos de pior prognós-
tico. Deste modo, estudos nos quais busca-se conhecer fatores
que influenciem o prognóstico são de reconhecida importância.

De modo geral tem sido utilizadas duas variáveis para
compor o grau de risco do GIST, quais sejam: o tamanho do
tumor e o seu índice mitótico12. Entretanto, algumas neoplasias
de pequeno tamanho e baixo índice mitótico podem apresen-
tar comportamento biológico agressivo 12,13.

O objetivo do presente estudo é avaliar a influência
de diferentes parâmetros na sobrevida de pacientes após o
tratamento cirúrgico do GIST de diversas localizações do tra-
to digestório.

MÉTODO

No período compreendido entre janeiro de 1982 e
outubro de 2005 foi obtido nos Laboratórios de Anatomia Pa-
tológica dos Hospitais Universitários Gaffrée-Guinle e
Clementino Fraga Filho as informações referentes a 113 casos
que receberam laudo anatomo-patológico de GIST. A partir daí
foram revisados os respectivos prontuários médicos. Para
análise no presente estudo foram incluídos aqueles casos que
apresentavam as seguintes características: 1) GIST do tubo
digestório; 2) avaliação imunohistoquímica positiva para o
CD 117; 3) inexistência de evidência de metástase à distância
(M0); 4) e tratamento cirúrgico que tivesse alcançado a remo-
ção completa do tumor sob o ponto de vista macroscópico
(R0/R1). A evolução clínica foi classificada em três grupos da
seguinte forma: paciente vivo sem recidiva, vivo com recidiva
e falecido pela doença. O tempo de evolução foi contado a
partir da data da operação até o último contato do paciente
registrado no prontuário médico. Assim sendo, foram estuda-
dos de forma retrospectiva 42 casos, 25 dos quais oriundos
do Hospital Universitário Gaffrée-Guinle e 17 do Hospital Uni-
versitário Clementino Fraga Filho.

Foram avaliados os seguintes parâmetros referentes
à neoplasia: tamanho, localização no trato digestório, presen-
ça de necrose, subtipo histológico, índice mitótico,
imunofenótipo e grau de risco do comportamento biológico
da neoplasia segundo o proposto por Fletcher et al (risco
muito baixo, baixo, intermediário e alto)12. O estudo
imunohistoquímico constou da realização dos testes para os
anticorpos anti-CD117 (Dako® A4502), anti-Proteína S-100
(Dako® Z0311) e anti-actina músculo-específico (Dako®

M0635). A positividade para o anticorpo anti-proteína S-100 e
anti-actina músculo-específico definiram o imunofenótipo das
neoplasias classificado-as respectivamente como muscular,
neural, duplo ou sem expressão12.

A análise estatística foi feita com auxílio do programa
SPSS 11.0. A sobrevida global foi estimada pelo método de
Kaplan-Meier. A comparação da sobrevida entre os grupos de
cada parâmetro foi feita pela análise univariada por meio do
Teste de Log-rank. A significância estatística adotada foi de p
< 0,05. O projeto foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pes-
quisa de ambos Hospitais.

RESULTADOS

Dentre os 42 pacientes estudados 25 eram mulheres
(59,5%) e 17 homens (40,5%), a idade variou de 24 a 83 anos
com a mediana de 62 anos e a distribuição dos casos conforme
a faixa etária foi a seguinte: 24 a 40 anos: cinco casos; 41 a 60
anos: 15 casos; 61 a 80 anos: 20 casos; > 80: dois casos.

Em relação à topografia das neoplasias, três (7,1%) situ-
avam-se no esôfago, 18 (42,9%) no estômago, 15 (35,7%) no in-
testino delgado e seis (14,3%) no intestino grosso (Figuras 1 e
2).

O tamanho dos tumores variou de 1,2 a 24 cm, com
média de 8,1+5,08 cm, sendo que 16 (38,1%) tumores mediam
até cinco centímetros no maior eixo e 26 (61,9%) eram maiores
de 5cm (Figuras 3 e 4).

Quanto ao subtipo histológico, 23 tumores (54,8%)
eram fusiformes, cinco epitelióides (11,9%) e 14 mistos (33,3%).
A necrose estava ausente em 27 (64,3%) e presente em 15
(35,7%) tumores (Figura 5).

Em relação ao número de mitoses, 30 (71,4%) casos
apresentavam menos que cinco mitoses / 5O campo de gran-
de aumento (CGA) e os outros 12 (28,6%) mais do que cinco
mitoses / 5O CGA. O imunofenótipo foi o seguinte: 18
neoplasias (42,9%) evidenciaram diferenciação muscular, 12
(28,6%) com diferenciação neural, cinco (11,9%) com dupla
diferenciação (neural e muscular) e sete (16,7%) não expres-
savam diferenciação.

 A aplicação da classificação do comportamento bio-
lógico do GIST revelou: um caso (2,4%) de baixíssimo risco, 13
(31%) de baixo risco, 13 (31%) de risco intermediário e 15 (35,7%)
de alto risco.

A mediana do tempo de acompanhamento dos pacien-
tes foi de 29 meses  (1 a 195 meses). Quanto à sobrevida global,
26 pacientes (62%), encontravam-se vivos sem recidiva da do-
ença, oito pacientes (19%) vivos com recorrência da doença e
oito (19%) haviam morrido em decorrência da doença.

Dentre os parâmetros estudados e testados pela aná-
lise univariada, aqueles que apresentaram efeito adverso na
sobrevida global foram: tumor maior do que cinco centímetros
(p = 0,017), número de mitoses maior que cinco mitoses / 50
CGA (p = 0,010), presença de necrose (p = 0,001) e tumor clas-
sificado como de comportamento biológico de alto risco (p =
0,016) (Figura 6).

DISCUSSÃO

O tratamento cirúrgico do GIST localizado é conside-
rado como o padrão ouro da abordagem terapêutica deste tipo
de neoplasia. Com o objetivo de evitar a recidiva da doença é
necessária a remoção completa do tumor, inclusive se preciso
incluindo estruturas adjacentes na ressecção. No entanto, não
se faz obrigatório associar a linfadenectomia de forma siste-
mática, tendo em vista que a metástase linfonodal no GIST em
fases iniciais é rara 14-16. O advento do mesilato de imatinibe,
cuja ação compreende a inibição seletiva das tirosinaquinases
c-kit/PDGFRa, trouxe uma opção de valor significativo para o
tratamento adjuvante e quiçá neoadjuvante da doença avan-
çada 14-17.
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O conhecimento do comportamento biológico do
GIST tratado cirurgicamente tem se revelado um desafio, man-
tendo-se ainda hoje como alvo de discussão e pesquisa. A
despeito dos avanços alcançados a recidiva do GIST, em gran-
de parte decorrente da resistência secundária à terapia com o
imatinibe, continua se mostrando como um problema ainda a
ser resolvido. Portanto, a abordagem terapêutica inicial adap-
tada ao risco do paciente é de fundamental importância para
evitar a recidiva precoce assim como também é a identificação
daqueles que sejam candidatos a receber tratamento adjuvante
após a exérese completa do tumor.

Nos casos do presente estudo houve predomínio
de pacientes do sexo feminino (60%), achado este seme-
lhante ao encontrado por outros 18-20. Contudo, estes da-
dos diferem de alguns achados, cujo maior número de ca-
sos é do sexo masculino15,17,22. A mediana da idade (62 anos)
e a maior concentração de pacientes entre os 40 e os 80
anos de idade foi semelhante ao observado por outros au-
tores 15,17,18-20,22.

O GIST de localização no trato digestório origina-se
mais freqüentemente no estômago (50-70%), seguido pelo in-
testino delgado (25-35%), cólon e reto (5-10%) e esôfago (<5%)

14,16,20-22. Os resultados por nós obtidos mostram cifras bas-
tante semelhantes às relatadas na literatura médica, de modo
que em 43% dos pacientes a localização era no estômago, 36%
no intestino delgado, 14% no cólon e 7% no esôfago.

A taxa de sobrevida global em nosso estudo foi de
81%, sendo que oito pacientes evoluíram para o óbito em de-
corrência da progressão tumoral. Este achado é semelhante
ao encontrado por Hinz et al. 19. Da mesma forma, as taxas de
sobrevida em um ano (90%) e de cinco anos (81%) estão pró-
ximas aquelas encontradas em outros estudos 16,20.

O índice de recidiva após o tratamento cirúrgico é
descrito como variando entre 17% a 24%16,19, fato este também
encontrado em nossa série, onde oito pacientes (19%) apre-
sentaram recidiva com uma mediana do tempo de recorrência
de 15 meses (variando entre 7 e 33 meses). Como o observado
em outras séries 16,23, o sítio de recorrência mais freqüente foi
o fígado (sete casos), cujos os sítios primários foram o intes-
tino delgado (tres casos), seguido pelo reto (dois casos) e o
estômago e o cólon com um caso cada. O oitavo caso de
recorrência deu-se na cicatriz cirúrgica em paciente cuja
neoplasia primária era de localização gástrica. Deve-se ressal-
tar que a recidiva ocorreu nos primeiros cinco anos após a

Figura 1 - GIST gástrico de pequeno tamanho, de crescimento intra e extra luminar, recoberto por mucosa lisa, apresentando umbilicação
central (A). Em B, superfície de corte que mostra o aspecto sólido e os limites definidos da neoplasia maligna.

Figura 2 - Superfície de corte de GIST de grande dimensão oriundo do intestino delgado onde é possível observar extensa área de necrose (A)
e diversas cavidades císticas (B).
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primeira manifestação da doença, situação esta também referi-
da por outros autores 16,24.

No presente estudo os parâmetros representados pelo
tamanho do tumor, número de mitoses por 50 CGA, presença
de necrose e grau de risco do comportamento biológico da
neoplasia influenciaram de forma independente na sobrevida
global dos pacientes. Já a localização, o subtipo histológico e
o imunofenótipo não influenciaram na evolução pós-operató-
ria dos pacientes.

Atualmente, o prognóstico do GIST, está baseado
num sistema que identifica os tumores de acordo com o grau
de risco, resultante da associação do tamanho tumoral com o
índice mitótico, classificando os tumores em diferentes níveis
(baixíssimo, baixo, intermediário e alto)12. Em nosso estudo,
quinze (35,7%) indivíduos tiveram seus tumores classificados
como de alto risco. Desses, apenas quatro (26,6%) pacientes,
encontram-se vivos e sem doença, o que confere ao grau de

risco, importante papel como fator prognóstico, achado este
também encontrado em outras séries 2,12,25,26. Existem pacien-
tes, entretanto, nos quais esta avaliação prognóstica não se
mostrou contundente. Observam-se casos classificados como
de baixo e até de baixíssimo risco, onde houve o desenvolvi-
mento de doença metastática 12,27. Essa situação também ocor-
reu em nossa série, no qual a neoplasia classificada como de
baixo risco (índice mitótico menor que 5 / 50CGA e tamanho
menor que 5 cm), se fez acompanhar com posterior desenvol-
vimento de metástase hepática. Esta constatação foi, também,
encontrada em outros trabalhos. Entende-se, diante dessa
evidência, que o grau de risco precisa ser mais discutido, prin-
cipalmente nos tumores classificados como de riscos baixo e
intermediário, tendo como uma das propostas a associação
do grau de risco com outros fatores tanto morfológicos (atipia
celular e necrose)28 quanto imunoistoquímicos (Ki67 e p16)26,29.
Além do grau de risco, o tamanho macroscópico maior que

Figura 3 - Em A, tomografia computadorizada de abdome que revela volumoso tumor intra-abdominal de limites definidos, contornos
bocelados, com área hipodensa no interior. Em B, lesão gástrica de crescimento exofítico com extensa área de necrose circundada por faixa de
tecido neoplásico maligno preservado.

Figura 4 - Em A, tomografia computadorizada de abdome que evidencia em topografia do arco duodenal tumor sólido de contorno irregular.
Em B, peça cirúrgica de duodenopancreatectomia que mostra GIST duodenal cuja superfície de corte revela aspecto compacto e brancacento
da neoplasia maligna.
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5cm, também se constituiu em importante fator prognóstico,
pois na nossa revisão, nenhum paciente com tumor menor
que cinco centímetros faleceu devido à doença, havendo
apenas dois (12,5%) pacientes com metástase, diferentemente
do grupo de pacientes (26) com tumores maiores que cinco
centímetros, no qual 14 (53,9%) tiveram metástases e/ou fa-
leceram. Outro critério morfológico que mostrou significância
estatística (p = 0,010) quanto ao prognóstico em relação à
sobrevida global foi o índice mitótico; os tumores com mais
de cinco mitoses / 50 CGA, levaram seus portadores ao óbito
e/ou metástase em 83,4% das vezes. Por outro lado, pacien-
tes com neoplasias que evidenciaram índice mitótico menor
que cinco mitoses / 50 CGA, encontram-se vivos e sem reci-
diva em 80% dos casos, fato esse também encontrado em
outras séries recentes 2,26. Apesar do baixo índice mitótico
indicar geralmente um prognóstico favorável, é importante
ressaltar que a baixa contagem de mitose não indica com
segurança um comportamento clínico benígno. Destaca-se
por último, a necrose, que se revelou como fator prognóstico
histopatológico, de maior significância estatística (p = 0,001)
no presente estudo. A presença de necrose foi achada em
quinze tumores, sendo que sete (46,7%) pacientes evoluíram
para o óbito. No outro grupo (27 pacientes), sem necrose,
cinco (18,5%) tiveram metástase e apenas um (3,7%) pacien-
te evoluiu para o óbito. Todos os resultados descritos ante-
riormente também são encontrados por outros autores 2,30-32.
Quanto à topografia geral das neoplasias estromais, não
houve correlação entre a localização da neoplasia com a

Figura 6 - Curvas de sobrevida global relacionadas aos fatores prognósticos (tamanho do tumor, índice mitótico, necrose tumoral e grau de
risco do comportamento biológico).

Figura 5 - Fotomicrografia da peça cirúrgica (A) de GIST jejunal de
baixo risco e de modelo fusiforme (B) (HE; 20x). Em C, segmento hepá-
tico abrigando implante metastático diagnosticado e operado um ano
após o tratamento cirúrgico primário desta mesma neoplasia maligna.
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sobrevida global, o que confirma achados de outras séries,
de que o sítio primário não tem influência significativa quan-
to ao prognóstico 28,33,34 , apesar de outros acharem o contrá-
rio8,35

Em relação ao subtipo histológico e o
imunofenótipo, a literatura corrobora os nossos achados,
de que estes não são capazes de trazer informações rele-
vantes quanto a evolução do paciente 2,26,36,37. Apesar dis-
so, destaca-se a importância da proteína S-100 e da actina-
músculo específico no diagnóstico diferencial das
neoplasias estromais, em relação aos leiomiomas e
schwannomas, respectivamente.

Além dos fatores relatados anteriormente, a exten-
são da doença e a margem cirúrgica microscópica, apesar de
não terem sido motivo de avaliação no presente estudo, tam-
bém possuem valor prognóstico. Quanto à extensão da do-
ença, a invasão da serosa e a presença de metástases
peritoneais ou hepáticas, estão relacionadas com o prog-
nóstico adverso 16,27. Por outro lado, lesões pequenas,

subserosas, descobertas acidentalmente, possuem curso clí-
nico benigno37. Já a margem cirúrgica é fonte de controvér-
sia no que diz respeito ao prognóstico do paciente e o limite
cirúrgico é dado de significância estatística na análise
univariada, apesar não ser fator independente preditor de
sobrevida38. Gupta et al.16 consideram como ressecção com-
pleta (R0) a retirada da doença macroscópica com margem
microscópica negativa, sendo a extensão da ressecção sig-
nificativa de sobrevida, especialmente quando comparado
com casos de doença residual macroscópica (R2). Contudo,
De Matteo et al.39 afirma que a margem não possui relevân-
cia, pois ocorre disseminação de células neoplásicas direta-
mente na cavidade peritoneal peculiarmente nos tumores
exofíticos.

No presente estudo o tumor com mais do que cinco
centímetros, o número de mitoses maior do que cinco/50 CGA,
a presença de necrose e o alto grau de risco do comportamen-
to biológico da neoplasia influenciaram de forma negativa e
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 was retrospective of 42 cases of gastrointestinal stromal tumor (GIST). Twenty-five cases were
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 Filho. Results: 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 didn’t show significance. Conclusion: the results 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.

Key words: Gastrointestinal Stromal Tumors; Gastrointestinal neoplasms; Stromal Cells;  Morphology; Immunohistochemistry;
Prognosis.
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