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CASO CLINICO

GIST e linfoma folicular em associacao rara
— caso incomum de oclusao intestinal

GIST and follicular lymphoma in a rare association
— unusual intestinal occlusion case-report
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RESUMO

Os GISTs sio tumores do estroma considerados esporddicos. Contudo hé cada vez mais estudos que descrevem a associagio entre estas
neoplasias e o aparecimento de outros tumores. A associagio de GIST a linfomas é particularmente rara porque a via molecular no seu
desenvolvimento nio ¢, em nada, comum. Os autores fazem uma revisio do tema e documentam um caso de associa¢io G1S7-linfoma
folicular partindo de um relato de caso clinico de um homem, 79 anos, laparotomizado em Marc¢o de 2013 por massa intra-abdominal
de etiologia incerta, mas que vinha provocando quadros de sub-oclusio, dor e desconforto abdominal em agravamento. A histologia
documentou a presenca de uma associagdo na massa tumoral ressecada de um GIST de alto risco a um linfoma folicular. Os GISTs
sdo raros e tém associagdes esporddicas a outras neoplasias. Esta ligagio mal compreendida pode esconder surpresas diagndsticas,
que nunca se deve excluir quando abordamos este tipo de tumor. Os pacientes com GIST sao, portanto, o exemplo claro que todos

os doentes devem ser bem estudados no pré-operatdrio e seguidos cautelosamente no periodo pds-operatério.

Palavras chave: linfoma folicular, tumor do estroma gastrintestinal, GIST, sub-oclusio.

ABSTRACT

GISTs are stromal tumors considered to be sporadic. However, more and more studies describe association between these cancer
and other tumors. The association of GIST to lymphomas is particularly rare because the molecular pathway in their development
has nothing in common. The authors review the issue and report a case of GIST and follicular-lymphoma association based from
a clinical history of a man, 79 years old, subjected to laparotomy in March 2013 because of an intra-abdominal mass of unknown
etiology that was causing sub-occlusion, with ongoing worsening pain and abdominal discomfort. The histology of the resected tumor
mass documented the presence of an association of a high-risk GIST with a follicular lymphoma. GISTs are rare and have sporadic
associations to other cancers. This poorly understood connection can hide diagnostic surprises, you should never forget when we
address this type of tumor. Therefore GIST’s patients are the clear example that all patients should be well studied preoperatively
and followed cautiously postoperatively.

Key words: Follicular lymphoma, gastrointestinal stromal tumours, GIST, sub-occlusion.

( ; Revista Portuguesa de Cirurgia (2018) (44):7-12




INTRODUCAO

Os tumores do estroma do tracto gastrointestinal,
habitualmente designados por GISTs, sao tumores
considerados esporddicos. Contudo hd cada vez mais
estudos que descrevem a associagio entre estas neoplasias
e o aparecimento de outros tumores!. Recentemente,
foi documentada uma incidéncia de 19% de outras
neoplasias primdrias associadas a pacientes com GISTs,
num estudo coorte realizado por Hecthman JF et
alll, o que veio sublinhar a enorme importincia de
um meticuloso estudo e cuidado acompanhamento
destes pacientes, mesmo nos casos de GIST de baixo
grau.

A descrigao de associagao a outros tumores entre
pacientes com GIST documentado tem, de facto,
aumentado na literatura. Em 2015, James D. Murphy et
all?, realizaram o primeiro estudo de base populacional
que caracterizou a associa¢io e a relagio temporal entre
GISTs e outras neoplasias por local e tipo histolégico.
Este estudo encontrou associagdes antes e depois do
diagnéstico de GIST de uma enorme multiplicidade
de tumores. Entre os mais comuns diagnosticados
previamente ao GISTs foram encontrados: sarcomas,
carcinoides neuro-enddcrinos, adenocarcinomas
esofdgicos, colo-rectais, prostitico e vesicais, linfoma
nao-Hodgkin e melanoma. Por outro lado, com uma
ocorréncia sobretudo apéds o diagnédstico de GIST
foram documentados os seguintes carcinomas: ovirio,
adenocarcinomas do delgado, hepatobiliar, gistrico,
pancredtico e uterino, papilar da tiroide, células renais,
pulmonar de células nao pequenas e de células de
transi¢ao da bexiga.

A associagao de GIST a linfomas ¢ particularmente
rara porque a via molecular no seu desenvolvimento nao
¢, em nada, comum. Enquanto o linfoma folicular é um
sub-tipo de linfoma nao-Hodgkin de células B maduras,
em que existe uma sobre expressio do oncogene
bcl-2, nos GISTs as células implicadas sao estromais, de
origem mesenquimatosa, definindo-se tipicamente pela
expressao do gene c-KIT (CD117) e CD 34. Apesar de
existirem algumas referencias dispersas na literatura a
esta associagdo, ainda nio foi comprovada nenhuma

via molecular comum de diferenciagao entre GIST e
linfoma nao-Hodgkin.

O caso que apresentamos tratou-se de um achado
no estudo andtomo-patolégico de um paciente operado
por massa abdominal oclusiva, que ainda se mantem
em seguimento regular no ambulatério, na nossa
Institui¢do, por Oncologia e Cirurgia Geral. Com este
case-report pretendem os autores dar for¢a a teoria que
este tipo de associagao poderd nio ser apenas esporddica
e alertar para a importincia de um estudo exaustivo do
paciente no pré e pés-operatério, de forma a oferecer
um tratamento individualizado, adequado e atempado.

MATERIAL/METODOS

Relato de caso clinico e revisao de publicagoes sobre
o tema, através de pesquisa em revistas indexadas pelo
motor de busca cientifico PubMed.

Relato de caso

O caso que relatamos descreve a histéria de um
paciente do sexo masculino, com antecedentes de
hiperplasia prostdtica, hipertensao arterial e diabetes
mellitus tipo 2, apresentando um passado importante
de antecedentes cirtrgicos: apendicectomia em 1955,
cirurgia a hérnia do hiato em 2004, correccao de
hérnia incisional por trés ocasioes entre 2006 ¢ 2007,
colecistectomia e remogio de prétese infectada da
hernioplastia incisional em 2009 e internamento por
oclusio intestinal em Junho de 2012, interpretada como
caso de brida, a data.

O doente foi referenciado a consulta de Cirurgia
Geral do Servigo de Cirurgia Geral do Hospital de
Braga, em Fevereiro de 2013, por massa intra-abdominal
de etiologia desconhecida, diagnosticada em contexto
de quadros suboclusivos de repeticao que se arrastavam,
com agravamento gradual, desde internamento
supra-descrito em Junho de 2012. A data, o paciente
encontrava-se medicado com alfusozina e cloxazolan,
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cumprindo rigoroso regime dietético hipossalino e
hipoglucidico, com bom controlo tensional e glicémico.
O paciente descrevia queixas de anorexia e
emagrecimento com cerca de dois anos de evolugao
e queixas de quadros sub-oclusivos de repeti¢ao, em
agravamento, sendo que no tltimo episddio registado,
Janeiro de 2013, necessitou de recorrer ao Servico de
Urgéncia. Nessa avaliacao emergente, realizou estudo
complementar que revelou os seguintes achados:

> Analiticamente sem alteragoes de relevo, excepto
uma anemia de base estdvel (Hb10mg/dl).

> Tomografia abdomino-pélvica com contraste
endovenoso relatando "massa intra-abdominal
envolvendo ansas de intestino delgado —
provavelmente lesao neoformativa com origem
mesentérica. Nao condiciona oclusio nem
distensdo — processo linfoproliferativo? Ganglios
na raiz mesentérica e retroperitoneais.” (imagem 1)

Atendendo 2 persisténcia e agravamento das queixas
do paciente, apds exaustiva discussao com explicagao
dos riscos, foi proposta abordagem cirdrgica primdria
que o doente aceitou. Em Marco 2013, o paciente
foi submetido, sob anestesia geral, a laparotomia
exploradora que revelou uma massa com cerca de
14 centimetros de maior didmetro, incluindo ansas
de delgado a cerca de 90 centimetros da védlvula
ileocecal. Realizou-se a ressecciao em bloco deste tumor,
incluindo enterectomia segmentar de segmento de
aproximadamente 20 centimetros de ileo (imagem 2).
O pos-operatério decorreu sem complicacoes major,
tendo-se verificado apenas uma pequena infec¢ao
superficial da ferida que resolveu com cuidados de
penso e antibioterapia oral. O paciente teve alta sete
dias pds-operatorio, a tolerar dieta oral e com transito
intestinal restabelecido.

A histologia da peca veio a revelar tratar-se de um
GIST de alto risco (Indice mitético mdximo observado
superior a 5 mitoses/50 campos de grande ampliagao),
grupo progndstico 6b, estadio I1Ib, com envolvimento
em 11 ginglios por linfoma folicular in situ (pT4G2NO)
— ressec¢ao com margens negativas — RO (imagens 3 e 4).
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Ficura 1. Tomografia computorizada com contraste EV, demons-

trando a lesdo descrita com uma dimensio de cerca de 12 cm de maior
eixo e envolvendo ansas de delgado

Ficura 2. Pega cirtirgica com o tumor ressecado em bloco e com en-
terectomia segmentar de cerca de 20 centimetros
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Figura 3. Aspectos histolégicos comprovando o diagndstico de GIST pela positividade para os respectivos marcadores da doenga (amp.400x):
A — Caldesmon; B — CD34; C-CD117 e D - DOG-1

o

Ficura 4. Génglio ressecado na pega (amp.20x) apresentando padrio estrutural tipico de linfoma folicular a coloragio de hematoxilina-eosina (A)
e com positividade para Bcl-2 (B)
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No pés operatorio foi decidido em consulta
multidisciplinar com Oncologia realizar tratamento
com imatinib, pelo GIST de alto grau, e vigilancia
relativamente & doenga linfoproliferativa, dado tratar-se
de um linfoma de baixo grau. O follow-up vem sendo
realizado em consultas de seguimento por Cirurgia
Geral e Oncologia.

DISCUSSAO

Os tumor do estroma gastrointestinal (GISTs) sao os
tumores mais comuns nio epiteliais nesta localizagao,
contudo eles sao globalmente muito raros — representam
apenas 0.2% de todos os tumores do tracto digestivo?.
Este tipo de tumor tende a ter um crecimento indolente,
originando-se na sub-mucosa e crescendo sobretudo
no sentido extraluminal. Ainda assim, ¢ de referir
que, dado o enorme potencial para um crescimento
considerdvel, nao sio raras as apresenta¢oes em quadro
oclusivo, ou sub-oclusivo, conforme foi o caso do nosso
paciente. Contudo, nio deixa de ser estranho apenas
se obter uma imagem suspeita em 2013, sobretudo
relembrando os antecedentes do paciente: cirurgia a
hérnia do hiato em 2004, colecistectomia e remogao
de prétese infectada da hernioplastia incisional prévia
em 2009 e internamento por oclusio intestinal em
Junho de 2012. Neste caso, importa sublinhar que as
cirurgias prévias e a investigacio anterior a referenciagao
a consulta externa nao foi realizada na nossa instituicio.

A obtengdo de uma imagem tumoral associada
a sintomatologia do paciente, em agravamento,
condicionou a escolha de cirurgia primdria. Pode-se
discutir a questao da nao realizagao prévia da bidpsia,
dadas as orientagoes da NCCN para a realizacio prévia
de imatinib nos paciente de alto risco’. No entanto, no
paciente em causa, com queixas de obstipagao a agravar,
um episédio de internamento prévio e a aparente
ressecabilidade da massa de etiologia desconhecida
caracterizada por tomografia com contraste endovenoso,
foram razdes mais que suficientes, segundo os autores,
para partir para a “biépsia excisional” por abordagem
laparotémica.

@

O pés-operatério do paciente decorreu sem
intercorréncias de relevo, excepto uma complicagdo grau
I de Clavien-Dindo, que consistiu em pequena infecgao
da ferida cirdrgica, sem necessidade de drenagem e sem
repercussoes sistémicas. Importa ressalvar que o paciente
apenas teve alta hospitalar aos 7 dias pds-operatérios,
depois de reiniciar dieta oral com boa tolerancia e ter
restabelecimento do transito intestinal.

A histologia da peca cirtrgica ressecada veio a revelar
um achado interessante de associaciao de linfoma
folicular a um GIST, o que reveste este caso de particular
importancia. A apresenta¢ao imunohistoquimica do
GIST (Caldesmon, CD34, CD117 ¢ DOG-1) foi
comprovada, numa analise da microscépia estrutural
tipica de células fusiformes parietais com pleomorfismo
nuclear e multiplas imagens de mitose, conferindo-lhe,
quando associado a dimensio de 14 centimetros, um
alto risco. Na mesma pega, foi identificada a arquitetura
nodular folicular, cujas células mostraram expressao
para Bcl-2, caracteristico do linfoma folicular, excluindo
assim a hipdtese de se tratarem de células de foliculos
de um ganglio com hiperplasia reativa.

A associagio verificada de duas neoplasias raras no
mesmo tumor, vem sublinhar a importincia de um
estudo exaustivo do paciente durante todo o processo
de tratamento do mesmo. Neste caso em particular,
dado tratar-se de um linfoma folicular de baixo grau,
sem repercussao clinica, acabou por nio interferir com
o tratamento imediato do paciente. Contudo, estas
surpresas diagnésticas podem constituir a chave para
tratar atempadamente uma doenca curdvel. Assim,
associando-se a crescente documentacao de casos de
associa¢ao de outros tumores aos GIST, os autores
decidiram reportar este caso, sublinhando os pontos
previamente descritos, e documentando os seus achados
para futuros estudos nesta drea.

CONCLUSAO

A documentagido de outras neoplasias em casos de
pacientes com GIST ¢ crescente. O caso reportado
acrescenta mais uma associagdo improvavel de um
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linfoma folicular, encontrado na abordagem cirtirgica mais estudos nesta drea, para concluir qual o verdadeiro

de um diagndstico que o Cirurgido trata rotineiramente | potencial de desenvolvimento de novos tumores, e por

na sua prdtica clinica: oclusao/sub-oclusao intestinal. quais vias de diferenciagdo, em pacientes diagnosticados
A associagdo entre o linfoma e o GIST pode, de facto, com GIST.

ter sido apenas esporddica. Contudo serdo necessdrios
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