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RESUMO

Os Tumores do Estroma Gastro-Intestinal (GIST) sao tumores raros do tracto gastro-intestinal. Menos de 5% destes nio estdo
associados ao tracto gastro-intestinal, sendo definidos por EGISTs. Os EGISTs do mesocélon sdo extremamente raros, com apenas
alguns casos descritos na literatura. Apresentamos o caso de uma doente de 82 anos com quadro de nauseas e vomitos com 1
més de evolugio, tendo realizado ecografia e TC que mostrou “observa-se uma volumosa formagao tumoral, em grande parte
quistica, com significativa toma de contraste nas dreas solidas, que mede cerca de 16,8x11,2 cm. Esta formagao ¢é aparentemente
independente da cauda do péncreas, estando na provavel dependéncia da parede gastrica...”, realizou eco-endoscopia com
PAAF que foi inconclusiva. Foi submetida a laparotomia exploradora com gastrectomia atipica e excisao parcial do folheto
anterior do mesocdlon transverso e omentectomia em bloco com o tumor. A anatomia patoldgica revelou “Tumor do estroma
extragastrointestinal maligno, do tipo epitelioide. pT4NO”. Por vontade da doente nio foi realizada terapéutica adjuvante. Apesar
de raros, os GISTs sdo os tumores mesenquimatosos mais comuns do tracto gastro-intestinal, no entanto EGISTs do mesocdlon séo
extremamente raros. Contrariamente ao que acontece nos GISTs, a patogénese, incidéncia e progndstico néo estdo completamente
estabelecidos para os EGISTs uma vez que poucos casos estdo descritos. Apresentamos uma breve revisao sobre o diagndstico e
abordagem terapéutica nestes casos.
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ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors are rare tumors of the gastroistestinal tract. Less than 5% of these are not associated to the
gastrointestinal tract, being designated EGISTs. EGISTs of the mesocolon are extremely rare, with just a few cases reported in
the literature. We present the case of an 82-year old female presenting with nausea and vomiting for a month, having had an
ultra-sound(US) and CT which showed “large tumoral formation, mainly cystic, with significant contrast uptake in the solid
component, measuring 16,6x11,2 cm, apparently independent from the tail of the pancreas, in the likely dependence of the gastric
wall”. Endoscopic US and FNA were perfomed but the result was inconclusive. The patient underwent exploratory laparotomy
with atypical gastrectomy, excision of the anterior layer of the transverse mesocolon and omentectomy en-bloc. Histopathology
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report revealed ephitelioid type malignant EGIST. pT4NO. By patient will no adjuvant therapy was performed. Although rare,
GISTs are the most common mesenchymal tumors of the GI tract, nevertheless EGISTs of the mesocolon are extremely rare.
Contrarily to what happens with GISTs, the pathogenesis, incidence and prognosis are not fully established for EGIST since there
are few cases described. We present a brief review on the diagnosis and therapeutic approach to these cases.

Keywords: Gastrointestinal Stromal Tumor; Mesocolon; Imatinib; c-kit; Surgery.

INTRODUCAO

Os Tumores do Estroma Gastro-Intestinal
(GISTs) sdo tumores raros que tém origem nas
células mesenquimatosas do tracto gastro-intestinal,
com uma incidéncia estimada de aproximadamente
1/100000/ano. Menos de 5% dos GISTs ndo estdo
associados ao tracto gastro-intestinal, sendo
estes designados por EGISTs. A sua localizagdo
mais frequente é o epiploon, o mesentério e o
retroperitoneu!. Os EGISTs do mesocolon sdo
extremamente raros, com apenas alguns casos
descritos na literatura?>. Apresentamos o caso
de uma doente de 82 anos com um EGIST do
mesocélon transverso e uma breve revisio da
literatura.

CASO CLiNICO

Doente do sexo feminino, 82 anos, que recorre
ao seu médico assistente por quadro de nauseas
e vomitos com cerca de um més de evolucdo,
associado a anorexia, perda ponderal nao
quantificada e desconforto abdominal. Realizou
ecografia abdominal superior que mostrou massa
complexa junto a cauda do pancreas, independente
do bago e do rim. Formagao que mede 9,5x13,9 cm,
de contetdo liquido ndo homogéneo com varios
ecos internos e septagao grosseira com nddulos
solidos de dependéncia parietal. Para melhor
esclarecimento do quadro realizou TC abdémino-
pélvica que revelou: Volumosa formagdo tumoral,
em grande parte quistica, com significativa captagdo

de contraste nas areas sélidas, que mede cerca de
16,8x11,2 cm. Esta forma¢do é aparentemente
independente da cauda do pancreas, estando na
provavel dependéncia da parede gastrica. Sem
outras alteragdes. Neste contexto foi encaminhada
ao nosso Hospital onde, ao exame objectivo,
apresentava bom estado geral, mucosas coradas
e hidratadas, apirética e hemodinamicamente
estavel. Apresentava abdémen globoso, mole e
depressivel, sem defesa ou reac¢do peritoneal, com
massa de consisténcia duro-eldstica, ndo pulsatil,
nao aderente aos planos superficiais, que ocupava
o epigastro e o hipocéndrio esquerdo. Realizou
Eco-Endoscopia onde se evidenciou “... ao nivel
da face posterior do corpo distal e antro proximal
volumosa area de abaulamento da parede, com
cerca de 60 mm, recoberto de mucosa de aspecto
endoscopico normal...”; durante o procedimento
foi realizada PAAF que, por escassez de material,
foi inconclusiva. Dado que tinha realizado
colonoscopia no seu médico assistente ha cerca de 6
meses, sem altera¢des, optou-se por ndo repetir este
exame.

A avaliagao analitica encontrava-se dentro dos
parametros da normalidade, sem aumento dos
mascadores tumorais (CEA, Ca 19.9 e Ca 72.4).

O caso foi discutido em reunido de decisao
terapéutica multidisciplinar, tendo a doente sido
proposta para cirurgia dada a suspeita de GIST
gastrico, sem evidéncia imagioldgica de invasao
de 6rgao adjacentes. Devido as dimensdes da lesao
optou-se por abordar a lesao por via laparotomica
desde inicio.

Foi realizada laparotomia exploradora que
mostrou a presenca de volumosa neoplasia em
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F1G. 2 — TC Abdémino pélvica

intimo contacto com a face posterior do estdbmago
e 0 mesocolon transverso. A doente foi submetida
a gastrectomia atipica e excisdo parcial do folheto

(P

F1G. 4 — Pega cirtirgica

anterior do mesocolon transverso e omentectomia
em bloco com o tumor, de modo a minimizar
o risco de manipula¢do e rotura tumoral, o que
agrava o progndstico. Foi inspecionada toda a
cavidade abdominal sem evidéncia de outras lesdes,
nomeadamentea nivel do intestino delgado. Tevealta
ao 7° dia de pos-operatorio, sem intercorréncias. A
anatomia patolégica evidenciou “...formagao tumoral
com 1025g, 18,5x15,5x10 cm. Morfologicamente,
a neoplasia é constituida por células redondas
de aspecto epitelioide, descoesas, com limites
citoplasmaticos mal definidos, atipia nuclear e 9
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mitoses/50c.g.a. O estudo imuno-histoquimico
mostrou positividade para a Vimentina, DOG1 e
c-kit. Segmento do corpo gastrico sem infiltragao
neoplasica. Presenca de 2 ganglios sem metastases
e grande epiploon sem doenga metastatica. Tumor
do estroma extragastrointestinal maligno, do tipo
epitelioide. pT4NO”.

O estudo genético do tumor detectou a mutagao
Asp842Val, no exdo 18 do gene PDGFRA.

Dada a mutagdo do PDGFRA e a vontade expressa
pela doente em nao realizar terapéutica adjuvante,
manteve-se em vigilancia, encontrando-se, neste
momento, com follow-up de 2 anos, sem evidéncia
de recidiva ou metastizagdo a distincia.

DISCUSSAO

Apesar de raros, os GISTs sdo os tumores mesen-
quimatosos mais comuns do tracto gastro-intestinal’.

A designagao de GIST foi proposta por Mazur
e Clark em 1983 para definir uma neoplasia
intra-abdominal, ndo epitelial que nao possui
caracteristicas estruturais de musculo liso ou tecido
nervoso®. Os EGISTs sdo um grupo de tumores com
caracteristicas histolégicas e imuno-histoquimicas
semelhantes aos GISTSs, que ocorrem fora do tracto
gastro-intestinal, maioritariamente no epiploon,
mesentério e retroperitoneu!*”-8. Contrariamente
ao que acontece nos GISTs, a patogénese,
incidéncia e progndstico nao estio completamente
estabelecidos para os EGISTs uma vez que poucos
casos estdo descritos®.

Pensa-se que os EGISTs tém origem nas células
de Cajal, pois ambos expressam CD117, a proteina
transcrita a partir do gene c-kit, sendo que existem
duas hipdteses para a sua origem: uma defende
que os GISTs e os EGISTs tém ambos origem
num precursor comum, enquanto que a segunda
hipotese defende que os EGIST's sao apenas GISTs
com um pronunciado crescimento extra-mural e
que acabam por se libertar da parede das visceras;
esta hipotese é sustentada pelo facto de as células

de Cajal ndo existirem fora do tracto gastro-
intestinal, logo nao poderiam originar tumores que
nao tém contacto com a parede das visceras que o
constituem®°.

Aproximadamente 95% dos destes tumores sao
positivos para o kit, sendo que a maioria dos casos
kit-negativos apresenta uma muta¢do no gene
PDGFRA, estando esta associada a uma morfologia
epitelioide!?.

A maioria dos GISTs sdo esporadicos. No entanto,
existem alguns associados a doengas hereditarias,
como por exemplo no sindrome de Carney-
Statakis, a neurofibromatose tipo 1 ou a Triade de
Carney.

Naaltura do diagnoéstico, os EGISTs normalmente
apresentam grandes dimensdes (>10cm), o que
se verificou no caso apresentado, enquanto os
tumores mais pequenos sao encontrados com
menor frequéncia, uma vez que raramente sio
sintomaticos!!.

O exame de eleigdo para o diagndstico destes
tumores ¢ a Tomografia Computorizada (TC).
A eco-endoscopia podera ser uma ferramenta
diagnostica util, permitindo a bidpsia do tumor.
Para tumores maiores de 2 cm, caso ndo sejam
passiveis de avaliacdo endoscopica, a excisdo
por laparotomia/laparoscopia ¢ a abordagem
escolhida. No entanto, se a cirurgia previsivelmente
necessitar de ressec¢cdes multi-viscerais, devera
ser realizada core biopsia previamente, de modo
a permitir o melhor planeamento cirurgico, evitar
cirurgias desnecessarias ou ponderar terapéutica
neoadjuvante®. Esta foi a estratégia adoptada no
nosso caso, tendo a bidpsia sico inconclusiva.

O estadiamento TNM tem varias limitagoes
e, como tal, ndo é recomendada a sua utiliza¢do
para o estadiamento destes tumores. Os factores
progndsticos dos GIST's sdo o seu tamanho, o indice
mitotico e a localizacdo do tumor?.

As classificacoes de risco relativamente aos
EGISTs tém sido motivo de discordia, sendo
que um tamanho > 10 cm, indice mitdtico > a 2
mitoses/50 c.g.a, necrose tumoral, atipia nuclear
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marcada, Ki-67 > 10% e o tipo epitelidide/misto
tém sido descritos como factores preditivos
significativos de sobrevida. No entanto, devido ao
reduzido tamanho das amostras e a discrepancia
metodoldgica, nao é possivel, nesta altura, retirar
conclusdes solidas sobre os factores progndsticos dos
EGISTs?.

No que concerne ao tratamento, aplicam-se os
mesmos principios utilizados nos GISTs.

Na doengalocalizada, a primeira op¢do terapéutica
¢ a ressecgao RO, caso o tumor seja tecnicamente
ressecavel e com morbilidade aceitavel, sem
necessidade de linfadenectomia excepto em caso
de adenopatias clinicamente positivas®> 1. A
manipula¢do tumoral deve ser minima, de modo
a evitar e rotura e dissemina¢do da neoplasia. As
ressec¢oes R1 podem ser aceitaveis, apos discussiao
multidisciplinar, uma vez que nao existe evidéncia
de que umaressec¢ao R1 tenha impacto na sobrevida
global. A re-excisdo poderd ser considerada se
tecnicamente exequivel e com baixa morbilidade
expectavel® 1. Apds uma ressec¢io RO ou R1,
deverd ser ponderada a realizagdo de terapéutica
adjuvante nos doentes de alto risco (tumor >5cm e
indice mitético > 5/50 c.g.a)!2. A analise mutacional
¢ essencial para a decisdo de realizar terapéutica
adjuvante, uma vez que uma mutagido D842V no
PDGFRA (a mutagdo de que a doente em causa
era portadora) estd associada a uma auséncia de
resposta a adjuvancia. O farmaco de 12 linha para
a terapéutica do GIST ¢é o Imatinib, na dose de 400
mg/dia ou de 800mg/dia, nos casos em que existe
uma mutagdo no exao 9 do kit, uma vez que nestes
doentes, a dose mais elevada esta associada a uma
maior sobrevida livre de progressio (PFS)* 1°. Nos
casos em que exista rotura tumoral, estes devem ser
considerados como tendo metastizagdo peritoneal
oculta e, desta forma, muito alto risco de recidiva,
pelo que devem realizar terapéutica adjuvante®. A
duragdo da terapéutica adjuvante continua a ser
alvo de alguma controvérsia, sendo a practica mais
comum a sua realizagdo durante um periodo de 3
anos®. No entanto, alguns grupos defendem que

(P

em tumores de maiores dimensdes, com alto indice
mitdtico e em EGISTs, a terapéutica podera ser
prolongada, se tolerada pelo doente!>.

Nos GISTs localmente avangados, irressecaveis
e metastaticos, o tratamento de elei¢do consiste na
Quimioterapia com Imatinib, mesmo em doentes
com tumores recidivados que tenham previamente
realizado terapéutica com este farmaco, sem recidiva
durante o tratamento. A bidpsia com analise
mutacional reveste-se de particular importancia
neste contexto, por forma a direcionar a terapéutica
e a sua dosagem.

O Imatinib é benéfico na maioria dos GIST
avangados, no entanto, alguns doentes sdo
resistentes ao Imatinib, apresentando progressao
da doenga durante os primeiros 6 meses de
terapéutica (resisténcia primaria), o que se verifica
essencialmente em doentes com mutagdes no exao
9, 18 ou GISTs wild-Type. Outros doentes adquirem
novas mutagdes (exao 13,14 e 17) que lhes conferem
resisténcia a terapéutica, (resisténcia secundaria).
Nos casos de resisténcia, devera ser ponderada
a terapéutica de segunda linha com Sunitinib
ou o aumento de dose do Imatinib* 1%, Outros
inibidores de Tirosina Cinase, como o Regorafenib
ou o Sorafenib, poderao ser utilizados, embora os
seus beneficios nao estejam ainda completamente
estabelecidos. Nos tumores avangados, a terapéutica
devera ser continuada indefinidamente. Em doentes
que respondam favoravelmente a terapéutica, a
excisdo cirurgica da doenga metastatica residual
esta associada a um progndstico mais favoravel,
no entanto, o tempo de resposta maxima nao esta
completamente determinado, sendo que ocorre
normalmente entre os 6-12 meses. A resposta
maxima é definida como a melhoria estabilizada
em 2 TC sucessivas!?. No caso apresentada a
hipotese de neoadjuvancia foi discutida com a
doente, sendo que tal implicaria nova bidpsia para
diagnostico definitivo e andlise mutacional. Visto
que a doente se encontrava sintomatica, manifestou
o desejo de ser submetida a cirurgia. Como ndo
existia evidéncia de necessidade de resseccao
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multivisceral, e apos discussdao multidisciplinar,
foi entendido que a opgdo cirurgica seria a mais
apropriada.

O follow-up nao se encontra padronizado.
Uma proposta para os doentes de alto risco serd a
realizagdo de TC a cada 3-6 meses, durante o tempo
de realizagdo de adjuvéancia. Esta bem estabelecido
que o periodo de maior recidiva sao os 3 primeiros
anos apods o final da terapéutica adjuvante sendo
que, neste periodo, devera ser realizada uma TC
trimestral nos 2 primeiros anos, semestral entre
os 2-5 anos e posteriormente com periodicidade
anual.

CONCLUSAO

Os EGISTs sdao tumores extremamente raros,
sendo a sua localizacao no mesocélon ainda menos
frequente.

O tratamento dos EGISTs néo esta padronizado
dada a sua raridade, mas dadas as suas semelhancas
com os GISTs, os principios terapéuticos utilizados
$40 0S Mesmos.

O diagndstico precoce, o tratamento cirurgico
e a terapéutica com inibidores de tirosina cinase
adequados sdo fundamentais para um melhor

progndstico destes tumores.
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