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O papel da anatomia patoldgica

no diagndstico e progndstico dos GISTs
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e manuseamento de tumores estromais gastro-intestinais (GISTs)
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(Comunicagio apresentada na Reunido da Sociedade Portuguesa de Cirurgia “Um dia, um tema”— Abordagem actual dos tumores do estroma gastrointestinal (GIST),
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Os tumores estromais gastro-intestinais (Gastro-
Intestinal Stromal Tumours — GISTs) sao os tumores
mesenquimatosos primdrios, relativamente raros
(estima-se uma incidéncia populacional de cerca de
20/1000000/ano), mais frequentes do tubo digestivo.
Sao tumores geralmente esporddicos do adulto, 95%
dos casos com idades superiores a 40 anos (mediana:
60-69 anos, com ligeiro predominio do género mas-
culino) e localizam-se, por ordem de frequéncia, no
(60%), delgado  (30%),

cSlon/recto (5%) e outras topografias (ex.: eséfago,

estdmago intestino
mesentério e peritoneu, 5%). Alguns €asos ocorrem
em sindromas (ex.: doenga de von Reclinghausen —
NF1 e triade de Carney), designadamente casos pedid-
tricos (6-14 anos) indolentes, multiplos, preferencial-
mente localizados no intestino delgado e no célon, em
adultos jovens (15-24 anos), e raramente sao familia-
res hereditdrios (autossémicos dominantes, geralmente
multiplos e multifocais, associados com urticdria pig-
mentosa, nevos meldnicos, melanomas, acaldsia ou
hiperplasia neuronal do plexo mioentérico).

Os GISTs podem apresentar-se como tumores s6li-
dos heterogéneos, geralmente bem limitados por
pseudo-cdpsula ( Fig 1A), parcialmente cavitdrios, com
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dreas necro-hemorrdgicas e dimensées varidveis
(mediana: 4,6-7cm), desde menos de 1cm (geralmente
achados incidentais assintomdticos, por exemplo em
autépsias) até 35cm  (geralmente sintomdticos,
podendo ser palpdveis).

Histologicamente, os GISTs sao constituidos por
uma populacao de células tumorais geralmente moné-
tonas, raramente pleomdrficas, de citoplasma eosiné-
filico ou claro, com morfologia fusiforme- Fig 1B
(70%), epitelidide-Fig 1C (20%) ou mista (10%) e
estroma variavelmente colagenoso/hialino ou mixéide.

Desde a sua controversa individualizagao, constata-
se que os GISTs apresentam uma considerdvel varia-
bilidade no seu espectro de diferenciagio celular.
Actualmente, aceita-se que os GISTs representam a
contrapartida tumoral das células intersticiais de Cajal
(CIC- células pacemaker, que regulam o peristaltismo
do tubo digestivo) ou das suas precursoras, podendo
exibir graus varidveis de fenétipo (histolégico, ultras-
trutural e imunocitoquimico) midide, neural, gan-
glionar auténomo, misto ou indiferenciado.

As células dos GISTs caracterizam-se pela expressao
de CD117 (Fig 1D), que identifica uma proteina
receptor de membrana (c-KIT), com actividade tiro-
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Fig. 1 — Aspecto macroscépico (A), células tumorais fusifor-
mes (B) e epiteliéides (C), com expressio de CD 117 (D)

Fig. 2 — CISTs com expressio membranar (A) paranuclear
“dot” (B) e focal de CD 117 (C); reressao com aspecto pau-
cicelular, estroma esclero-hialino e sinais de hemorragia de

GIST pés-mesilato de imatinib (D)

sina cindsica, também expressa nas CIC; a expressao
de -KIT observada nos GISTs traduz ganho-de-
funcao da proteina c-KIT (activagio constitutiva) em
resultado de mutagao do gene c-KIT (que funciona,
neste contexto, como um oncogene), sendo a expres-
s30 de CD117 nas CIC um fendtipo normal (isto é,
sem muta¢ao do gene).

Imunocitoquimicamente, os GISTs para além da
expressao de CD117 (até 95%, consoante as séries),
expressam CD34 (70%), actina do musculo liso
(40%), proteina S100 (5%) e desmina (células disper-
sas, 2%). A expressao de CD117 pode ser membra-
nar-Fig 2A e/ou citoplasmdtica, por vezes pontual
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paranuclear (“dot”)-Fig 2B, focal (Fig 2C) ou difusa,
dependendo da amostra, das condigoes de fixagao e da
metodologia usada no estudo imunocitoquimico.
Cerca de 5-10% de GISTs nao expressam CD117.

Salienta-se, que a presenca de expressao de CD117
num tumor (GIST ou outro) nao indica necessaria-
mente que hd muta¢do do gene c-KIT ¢, inversamente,
pode ocorrer mutagao do gene c-KIT na auséncia de
expressao imunocitoquimica de CD117.

Nestes casos CD117 negativos, pode ser util o
estudo da expressio de DOGI1 (Discovered On GIST)
— uma protefna transmembranar de fun¢ao desconhe-
cida raramente expressa noutros tumores mesenqui-
matosos — no diagnéstico diferencial; a proteina cinase
C (PKC teta) ¢ altamente expressa e fosforilada cons-
titucionalmente na maioria dos GISTs, podendo tam-
bém ser dtil na identificagao de casos CD117 negati-
vos; a maioria dos GISTs expressa ras p21, que é um
dos mediadores a jusante da sinalizagao KIT.

O diagnéstico diferencial de GIST com outras neo-
plasias/lesoes neoplasiformes do tubo digestivo (ex.:
tumores neurogénicos, musculares lisos, fibromatose,
tumor fibroso solitdrio, melanoma metastdtico, lipos-
sarcoma desdiferenciado, tumor miofibrobldstico
inflamatdrio, sarcoma de células reticulares dendriti-
cas, carcinoma de células fusiformes) deve basear-se na
aplicagao, por ordem de sequéncia, em critérios clini-
cos, morfoldgicos, imunocitoquimicos e moleculares,
de acordo com cada caso individual.

O comportamento clinico e biolégico dos GISTs nao
¢ previsivel de forma segura, sendo, actualmente, con-
sensual o uso da classificagao em grupos de risco (tabela)
baseada na maior dimensio (cm) e no indice mitdtico
(n° de mitoses/50 campos de grande ampliagao-CGA-
400x) dos tumores; isto significa que todos os GISTs
tém potencial maligno, com a possivel excepcao dos
tumores de reduzidas dimensées (<1cm), pondo em
causa a dicotomia benigno versus maligno usada classi-
camente em oncologia. Alguns autores tém proposto
uma classificagao alternativa de categorias de avaliagao
de risco dos GISTs considerando, para além dos dois
parimetros indicados (dimensao maior e indice mité-
tico), a localizagao (gdstrica versus entérica) do tumor.
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A taxa de recidiva/persisténcia e de metdstases
(geralmente para o peritoneu, epiploon/mesentério e
figado) dos GISTs, o intervalo livre de doenca e a
sobrevida global, correlacionam-se significativamente
com os grupos de risco atrds referidos, com a forma de
apresentagao inicial (localizada versus avangada) e com
a qualidade das margens de ressecgao (RO, R1 e R2).

Como jd referido, os GISTs caracterizam-se por
mutagdes do gene KIT (exdao 11:66,9%; exao 9: 9,8%;
exdes 13 e 17:= 2%) ou por mutagdes do gene
PDGFRA (exoes 12 e 14: 1,4%; exao 18: 6,1%) em
tumores predominantemente epitelidides — esquema
1. Estas mutagdes sio mutuamente exclusivas e ocor-
rem mesmo em tumores <lcm, sugerindo que se trata
de evento inicial nos GISTs. Ambos os genes tém loca-
lizagao na mesma regiao cromossémica (4q12) e per-
tencem ao grupo de receptores membranares tirosino-
cindsicos (RTK) tipo III : contém 5 dominios de tipo
imunoglobulina na regido extracelular de interacgao
com o ligando, um dominio transmembranar, e um
dominio citoplasmdtico tirosinocindsico interrompido
por uma grande inser¢ao cindsica.

Na3o se detecta quaisquer das mutagoes atrds referi-
das em 13,8% de GISTs (“wild-type”). Os GISTs
familiares e os pedidtricos caracterizam-se por muta-
¢oes germinativas de KIT ou PDGFRA, podendo os
casos pedidtricos esporddicos ser “wild-type”, com
sobre-expressao de fosfatase cinase alfa-1,e os associa-
dos as sindromas NF1 e a trfada de Carney (85% dos
caso em mulheres com paraganglioma e cordoma pul-
monar) por auséncia de mutagoes de ambos os genes.
E, assim, evidente que do ponto de vista molecular os
GISTs sao tumores heterogéneos.

Para além da importincia fundamental da cirurgia,
actualmente ¢ possivel o controlo da progressao de
GIST com recurso a terapéuticas/alvo dirigidas por via
oral: o mesilato de imatinib foi a primeira droga usada
na inibi¢ao (bloqueio da fosforilagao tirosinocindsica)
da activagiao constitucional de c-KIT e PDGFRA
implicada na patogénese da maioria dos GISTs, com
eficiéncia comprovada, dependendo do tipo de altera-
¢ao molecular presente, na regressao/estabilizagao da
maioria dos tumores (Fig. 2D).
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As mutag¢oes no exao 11 do KIT (dominio justa-
membranar) localizam-se entre os coddes 556 e 560,
com dele¢des e inser¢oes predominando nos codoes
557-559 e mutagdes pontuais nos coddes 559 e 560;
0s casos com mutag¢ao no exao 11 apresentam boa res-
posta ao imatinib; aparentemente as dele¢oes asso-
clam-se a um comportamento mais agressivo do que as
inser¢des e mutagdes pontuais.

As mutagoes no exao 9 do KIT (dominio extrace-
lular) ocorrem principalmente nos codées 501-502,
sendo duplicagbes-insercoes; associam-se a GISTs
entéricos e comportamento agressivo; a resposta ao
imatinib é, nestes casos, intermédia.

As mutag¢des no exao 13 do KIT (dominio cindsico
I) afectam o codao 642 e associam-se a resisténcia ao
tratamento com imatinib.

As mutagoes no exao 17 do KIT (ansa de activagio)
afectam os codoes 820 e 822 (mecanismo de activa-

Esquema 1 — GIST: mutagdes dos genes KIT e PDGFRA

O papel da anatomia patolégica no diagndstico e progndstico dos GISTs
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¢ao desconhecido); a resposta ao imatinib nestes casos
¢ md; nunca se observou muta¢ao no codiao 817 do
exao 17 do KIT (implicado na mastocitose ¢ na leu-
cemia mieléide aguda) em GISTs.

As mutagoes no exao 18 do PDGFRA (ansa de acti-
vagdo) ocorrem nos codoes 842-849; algumas
(D842V, RD841-842KI e DI842-843IM) mostraram
resisténcia considerdvel ao tratamento com imatinib.

As mutagoes do exdo 12 do PDGFRA (dominio
justamembranar) ocorrem nos coddes 561-571 e asso-
ciam-se a boa resposta ao imatinib.

A Unica mutacao descrita no exao 14 do PDGFRA
(dominio cindsico I), N659K aparenta resposta ao
imatinib.

Depois de confirmado o diagnéstico, o tnico tra-
tamento que permite cura num caso de GIST ¢ a res-
sec¢do cirtirgica. Para os casos localmente avangados,
irressecdveis ou metastdticos, para além da cirurgia, é
possivel controlar a progressio da doenga com
recurso a terapéutica com inibidores de RTKs (ex.:
mesilato de imatinib). A resposta ao imatinib (regres-
sao completa ou parcial, com perda/diminui¢io da
celularidade tumoral e esclerohialinizagao do tumor)
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tem sido relacionada com o tipo de alteragao mole-
cular, farmacocinética, resisténcias primdrias (ver
atrds mutacdes sensiveis/resistentes) e secunddrias
(geralmente por aquisi¢ao de novas mutagdes nos
genes implicados, resistentes a terapéutica, ou devido
a seleccao de vias alternativas de progressao tumoral)
o que tem levado ao estudo das vias de sinaliza¢ao
intracelulares usadas pelos GISTs para definir tera-
péuticas com drogas combinadas ou isoladas inibi-
doras dos multiplos mediadores de sinalizagao intra-
celular (ex.: tirosinocinases — TKS) implicados na
proliferagao e apoptose das células tumorais (ver
esquema 2).

Finalmente, dada a importincia terapéutica que
resulta do diagndstico de GIST, em caso de duvida,
particularmente quando o tumor nao expressa
CD117, deverd considerar-se a necessidade de enviar
0 caso para um centro de referéncia com capacidade
para realizagao de pesquisa molecular de mutagoes de
C-KIT e PDGFRA. A inclusao dos casos numa base
de dados de 4mbito nacional ¢ fundamental para o
avango desejdvel no esclarecimento clinico-patolégico
e terapéutico dos GISTs em Portugal.
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