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RESUMO

Modelo de estudo: Relato de caso. Objetivo: Relatar o caso de um paciente com tumores gastricos
sincronicos e demonstrar a importéncia sobre o reconhecimento desta coexisténcia, tendo em vista que,
normalmente, a sincronicidade so6 é detectada apds o procedimento cirdrgico. Método: Estudo do pron-
tudrio médico do paciente pertencente ao Hospital do Servidor Publico de S&do Paulo. Resultados:
Apresentamos o caso de um paciente de 69 anos, sexo masculino, apresentando sintomas dispépticos,
perda ponderal e astenia. Foram realizados exames laboratoriais, tomografia computadorizada e endos-
copia digestiva alta. Os resultados demonstraram que se tratava da associagdo de duas lesdes gastricas
de aspectos diferentes, um adenocarcinoma gastrico com um tumor estromal gastrointestinal (GIST),
préximos, todavia sem colisdo. Conclusdo: O paciente foi submetido a uma gastrectomia total com
reconstrugdo em Y de Roux. Importancia do problema: O cancer gastrico é a maior causa de morta-
lidade de natureza neopldsica, tendo em vista sua elevada frequéncia e por ser oligossintomatico.
Apesar de os dois serem muito diferentes quanto aos seus aspectos histopatolégicos, podem ocorrer
sincronicamente no estdmago. E de grande importéncia a identificagdo pré-operatéria da sincronicidade
destes tumores, para um melhor aperfeicoamento do planejamento cirirgico. Comentarios: No atual
momento, ainda ndo ha um exame especifico para o rastreio de GIST, levando a dificuldade diagndstica
deste tumor. Neste caso, foi realizado o diagndstico de adenocarcinoma, porém, apesar de ter sido
evidenciado duas lesGes gastricas distintas no exame de imagem, o diagndstico final de GIST s6 pode
ser feito com a andlise anatomopatoldgica.

Palavras-chave: Adenocarcinoma. Neoplasias Gastricas. Tumores do Estroma Gastrointestinal.
Neoplasias Sincrénicas.

ABSTRACT

Objective: The aim of this report is to describe a case of a patient with synchronous gastric tumors and
demonstrate the importance of identifying this coexistence before surgery, considering that synchronicity
is generally detected only after the surgery. Methods: The medical records of patients from Servidor
Publico Estadual Hospital of Sdo Paulo were analyzed. Results: We identified a case of a 69-year-old
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Tumores gastricos sincronicos.

male patient who presented with symptoms of dyspepsia, weight loss, and asthenia. The patient under-
went serum laboratory tests, abdominal computed tomography, and upper digestive endoscopy. Analy-
sis of the results revealed that the symptomatology was related to the association of two different
gastric lesions, gastric adenocarcinoma and a nearby gastrointestinal stromal tumor (GIST), although
without collision. Conclusion: The patient was submitted to a total gastrectomy with a Y-en-Roux
reconstruction. Importance of the problem: Gastric cancer is the major cause of mortality of neoplastic
nature, considering its high frequency and presentation of few symptoms. Although gastric adenocarci-
noma and GIST are extremely different in their histopathological aspects, they can occur synchronously
in the stomach. Preoperative identification of the synchronicity of these tumors is significantly important
to improve surgical planning. Comments: Currently, there is a lack of a specific examination for screen-
ing GISTs, which explains the difficulty in diagnosing this tumor before the surgical procedure. In the
present case, the diagnosis of adenocarcinoma was made despite the fact that two distinct gastric
lesions were detected in the radiological imaging examination, and the final diagnosis of GIST was made
only through anatomopathological analysis.

Key words: Adenocarcinoma. Neoplasms, Gastric. Gastrointestinal Stromal Tumors. Neoplasm,

Synchronous.

Introducao

O céncer gastrico € um dos tumores malig-
nos mais comuns. Em alguns paises representa a
neoplasia de maior frequéncia, além de ser um dos
de maior mortalidade. Tal mortalidade deve-se ao
quadro clinico inicial ser assintomatico ou entdo,
minimo.

O tipo histoldgico mais comum de tumor gas-
trico é o adenocarcinoma, correspondendo a apro-
ximadamente 95% de todos os carcinomas gastri-
cos.! Este tipo de neoplasia parece estar relaciona-
do a diferentes fatores, como por exemplo: dieta,
gastrite atréfica associada ao Helicobacter pylori e
anemia perniciosa.

Por outro lado, os tumores estromais Gastro-
intestinais (GISTs) sdo neoplasias mesenquimais do
trato gastrointestinal que acometem as células in-
tersticiais de Cajal e somam menos de 1% de todos
os tumores malignos do trato gastrointestinal.2 Os
GISTs foram relatados do es6fago ao anus, sendo
os sitios mais comuns: estdbmago (60%), jejuno e
ileo (30%), duodeno (5%), segmento colorretal
menos que 5% e menos que 1% no eséfago e apén-
dice cecal.3

Os estudos sobre GIST nas ultimas duas dé-
cadas, bem como seu manejo, apresentaram gran-
de avanco. Parece haver concordancia quanto a ra-
ridade da sua apresentagdo sincrénica num mesmo
orgdo, em associagao com outros tipos de tumores.
Também é pouco comum serem diagnosticados an-
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tes do procedimento cirdrgico. Portanto, sdo encon-
trados relatos de casos esporadicos na literatura,
sendo a maior parte das publicagbes constituidas
por estudos com pequena amostragem.4:>:6

Este artigo relata um caso de associagdo en-
tre GIST e adenocarcinoma, ambos localizados no
estdbmago, porém, sem colisdo entre eles, além de
uma revisao pertinente da literatura.

Material e Métodos

As informagdes do relato de caso foram obti-
das a partir das evolucgdes diarias do paciente du-
rante o regime de internagao hospitalar e por seu
segmento ambulatorial.

Relato de Caso

Paciente A.S.V., sexo masculino, 69 anos,
admitido no Pronto Socorro do Hospital do Servidor
Publico Estadual - S&o Paulo, referindo a um més
quadro dispéptico associado a perda ponderal de
cinco quilogramas no periodo, astenia e dor em
abdome superior. Solicitado exames laboratoriais
gue constataram anemia hipocrémica, microcitica,
com hemoglobina de 6,6 mg/dL.

O estudo tomografico axial computadorizado
do abdome demonstrou lesdo expansiva sélida de
seis centimetros na regido justa cardica do estoma-
go e espessamento parietal em antro (Figura 1 e 2).
Ja a Endoscopia digestiva alta identificou uma lesdo
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ulcerada desde a incisura angular
até o piloro e lesdo elevada sube-
pitelial em fundo gastrico. A
bidpsia da lesdo em antro corres-
pondeu a um adenocarcinoma,
pouco diferenciado, ulcerado e in-
vasivo. Os diagnésticos endosco-
picos nao foram confirmados pelo
método de imunohistoquimica no
pré-operatorio. Adicionalmente,
foi identificado pelo estudo colo-
noscopico um poélipo adenomato-
so tubular de ceco, com displasia
epitelial de baixo grau. Os estu-
dos tomograficos complementares
ndao demonstraram lesdes secun-
darias em outros 6rgdos.

Feito o diagndstico, o paci-
ente foi submetido a uma gastrec-
tomia total com reconstrugdo em
Y de Roux. Durante a operagao,
ndo havia evidéncia de doenca
metastatica no interior da cavida-
de intra-abdominal. O exame ma-
croscépico mostrou tumoragao no
fundo gastrico de aproximada-
mente seis centimetros de diame-
tro em parede posterior e tumo-
ragao no antro com projegao intra-
luminal em regido pré-pildrica (Fi-
gura 3).

Ao estudo anatomopatoldgi-
co da peca cirurgica observou-se:
a) lesdo ulcerada (Figura 3A) re-

presentada por adenocarcino-
ma moderadamente diferen-
ciado, infiltrando em profundi-
dade até tecido adiposo adja-
cente de dimensdo maxima de
9,0cm, com presenca de em-
bolia angiolinfatica e invasdo
perineural. A mucosa gastrica
adjacente correspondia a uma
gastrite cronica de moderada
intensidade e inativa, associa-
da a agregado linféide no co-
rion, com margens cirdrgicas
livres de comprometimento
neoplasico;
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Figura 1: Tomografia computadorizada em corte axial mostrando GIST gastrico.

Figura 2: Tomografia computadorizada em corte axial mostrando Adenocarcinoma
gastrico.
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, )l Adenocarcinoma Gastrico
(Figura 3A)

« GIST Gastrico

(Figura 3B)

Figura 3A/B: Peca gastrica retirada em cirurgia.

b) lesdo nodular (Figura 3B): representada por tu-
mor estromal gastrointestinal (GIST) de células
fusiformes grau 1 (baixo grau) com dimenséao
de 5,0 cm, auséncia de embolia angiolinfatica,
invasdo perineural e necrose, observando-se in-
dice mitotico com 4 mitoses em 50cga e mar-
gens cirurgicas, omento e linfonodos livres de
comprometimento neoplasico (0/19). O estadi-
amento anatomopatoldgico foi considerado: pT3
pNO pMx ; pT2 pNO pMx.

O estudo imunopatoldgico evidenciou positi-
vidade nas técnicas: MC CD117 1:300 - R/A; MX
CD34 1:150 - C/T, MC EMA 1:1000 - R/A ;
negatividade nas técnicas: MX AML 1:400 R/A; MX
DESMINA 1:50 R/A; RX MIOGLOBINA 1:200 R/A;
MX MIOSINA 1:50 R/A; RX 0S 100 1:1300 S/T. In-
disponivel nas técnicas: AE1/AE3; KI-67;
VIMENTINA.
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No pds-cirurgico, os achados histopatolo-
gicos segundo seu perfil imunohistoquimico (Fi-
guras 4 e 5) foram compativeis com o diagndstico
de: tumor estromal gastrointestinal (GIST).

Vale destacar que a bidpsia realizada anteri-
ormente a cirurgia, em conjunto com a analise ana-
tomopatoldgica da peca, igualmente também havia
evidenciado um adenocarcinoma géastrico em sin-
cronicidade com um GIST gastrico.

Discussao

Os GISTs sdo tumores mesenquimais com ori-
gem nas células de Cajal da camada muscular. Eles
possuem comportamentos e antigenos distintos dos
leiomiossarcomas e de outros tumores mesenqui-
mais. Com o avango dos marcadores imunohisto-
quimicos, o diagndstico de GIST passou a ser mais
frequente e, portanto, aumentando o numero de
relatos, incluindo os de lesdes sincronicas.
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Figura 4: Lamina Adenocarcinoma Gastrico com perda da coeséo celular e
um aspecto indiferenciado. Presenca de células em anel de sinete, formacao
glandular e bem diferenciado. Projecdo papilar de algumas glandulas, com

necrose nos lumens.

Figura 5: (lamina de GIST gastrico): células fusiformes grau 1 (baixo grau)
com dimensao de 5,0cm, auséncia de embolia angiolinfatica, invasao
perineural e necrose, observando-se indice mitético com 4 mitoses em 50cga.

A coexisténcia de dois tipos histoldgicos neo-
plasicos diferentes no mesmo sitio é rara. De acor-
do com a literatura, a coexisténcia dos GISTs com
outros tumores varia de 4,5% a 33%. O local mais
comum de encontrar essa simultaneidade é no es-
témago.”:8
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Na literatura, os relatos de GIST e outras
neoplasias gastrointestinais associadas incluem o
adenocarcinoma e os linfomas gastricos, o cancer
esofagico, o adenocarcinoma de célon, o cdncer pan-
creatico e o carcinoma hepatocelular.®-13 As associ-
acodes com maior malignidade parecem estar rela-
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cionadas as neoplasias de estbmago e es6fago. En-
tretanto, ainda hoje, a incidéncia destes tumores
sincronicos ndo foi determinada.!* Dentre todos,
nesta revisdo da literatura foi dado maior énfase ao
estudo sincrénico de adenocarcinoma e GIST, pois
envolve o caso relatado neste trabalho.

Nos ultimos anos os GISTs gastricos subcli-
nicos de pequena dimensao, referidos como micros-
copicos, tém sido mais relatados. Como exemplo,
pode-se observar o estudo de Agaimy onde esta
descrito que foi observado tumores microscépicos
em 22,5% dos pacientes com 50 anos ou mais, sen-
do os dados obtidos através de iniUmeras autopsi-
as.'® ]Ja Kawanowa et al relatou que os GISTs mi-
croscépicos coexistem em 35% com os carcinomas
gastricos ressecados.® Devido ao progressivo ga-
nho de conhecimento, bem como a maior preocu-
pacao na sua identificagdo durante o exame endos-
copico do trato gastrointestinal superior, o encon-
tro de lesdes subepiteliais tem aumentado signifi-
cativamente. Tendo em vista o numero crescente
dessas lesdes durante a rotina endoscoépica, espe-
cula-se que GISTs sdao muito mais comuns que o
estimado atualmente. Similarmente, o sincronismo
de GIST e outros tumores primarios gastrointesti-
nais tém sido subestimados.’

O aumento dos relatos da sincronicidade en-
tre estes dois tipos distintos de neoplasias deixa
como questionamento a existéncia ou ndo de agen-
tes carcindgenos em comum para ambos os tipos
de tumores. Segundo Maiorana et al. a sincronici-
dade destes tumores possuem como incidéncia cerca
de 0,29%.18

No estudo de Jian Du et al, a maioria (95,7%,
n=45) dos tumores GIST sincrénicos foram desco-
bertos acidentalmente durante uma exploragao ci-
rurgica de cancer gastrointestinal. Apenas 4,3% dos
GISTs coexistentes foram identificados durante os
exames pré-operatorios, sugerindo que uma pes-
quisa cuidadosa de tumores sincronicos deve ser
feita durante cirurgias de cancer gastrointestinal.'#

Um amplo estudo da populagdo demonstrou
que 15 a 30% dos GISTs sdo assintomaticos e ca-
sualmente diagnosticados na cirurgia ou posterior-
mente.!® Miettinen et al relataram estudos de 1765
GISTs gastricos. A analise mostrou que os GISTs
foram detectados durante cirurgia intra-abdominal
de diversas naturezas ou procedimentos médicos
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para doencas da vesicula biliar em 2,4% e carcino-
mas colorretais ou adenomas em 1,6% dos casos.?°

Com relacdo a pesquisa imunohistoquimica,
a maioria dos estudos enfatiza a expressdo do
CD117 e CD34 para GIST.%! De acordo com a litera-
tura, CD117 é expresso em 80 a 95% dos GISTs e
apenas de 5 a 20% dos casos foram negativos. Uma
possibilidade de diagndstico histolégico para GIST
poderia ser feito se o tumor fosse positivo para CD34
e negativo para CD117. Portanto, o diagndstico
definitivo ficaria comprometido se o tumor for ne-
gativo para CD117, CD34, SMA e S100.

Ha um marcador tumoral conhecido como
DOG-1 que é uma estrutura de célcio dependente
de canal de cloreto, com coloragdo especifica de ci-
toplasma e membrana, altamente especializada e
expressada no GIST.2223 Contudo, os casos negati-
vos para CD117, CD34, SMA e S100 podem ser con-
siderados positivos para GIST quando a presencga do
DOG-1. Considerar esta positividade é confirmado
no relato de Hwang DG, onde é realizada a colora-
¢do histoquimica do DOG-1 e CD117 no GIST atra-
vés de cell blocks e todos os casos sdo positivos para
DOG-1 e 90% destes, sdo extremamente corados.?*.

Atualmente, varias teorias procuram explicar
0 sincronismo existente entre o GIST e alguns ou-
tros tumores gastrointestinais. Estas teorias inclu-
em a relacdo genética predisponente, fatores am-
bientais, mutagdes genéticas de radiagGes ou qui-
mioterapias prévias, infecgdo por H. pylori, gastrite
atrdfica cronica e demais achados conjuntos. 8252627

Foram realizados estudos experimentais em
ratos com a administragdo oral de N-metil-N-nitro-
N-nitrosoguanidina induzindo o desenvolvimento de
adenocarcinomas gastricos e, apos a associagdo de
agentes que alteram a barreira mucosa, como por
exemplo, a aspirina e o estresse, houve o desen-
volvimento de tumores estromais nestes ratos es-
tudados.?®

Alguns pesquisadores, incluindo Maiorana et
al. advogam que nos casos de sincronismo, um
Unico agente carcinogénico pode ter interagido em
dois tecidos vizinhos diferentes, induzindo o desen-
volvimento de diferentes tumores originados no
mesmo 6rgdo com a mutagdo do gene KIT ou
PDGFRA.'8 Entretanto, Ponti et al. especulam que
pequenas amostras de GIST, que sdo negativas para
mutagdes KIT e PDGFRA, talvez sejam herdados e
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ocorram como parte de uma doenga multineoplasi-
ca.> Apesar das especulagdes, ainda ndo ha evidén-
cias de um agente carcinogénico comum atuando
em seres humanos.

Ja em relacdo ao manejo de GIST com me-
nos de dois centimetros é controverso. Muitos es-
tudos demonstraram que a ressecgao de pequenos
GISTs apresentaram resultados oncoldgicos favo-
raveis. Otani et al ressecaram 35 GISTs gastricos
com diametros entre 2cm e 5cm.# Durante o perio-
do de seguimento, com duragdo média de 53 me-
ses, foram encontrados casos de reincidéncia me-
nores que 4 cm no local da neoplasia ou a distan-
cia. Neste contexto, vale a pena destacar outro es-
tudo retrospectivo, em que 207 pacientes foram
submetidos a gastrectomia ou esofagectomia, de-
vido a neoplasias de natureza nao-GIST. Os auto-
res relataram que em 11 pacientes foram encon-
trados 15 GISTs sincronicos no trato gastrointesti-
nal superior num tamanho maior que 0,5cm (entre
0,1 a 4,0 cm). Depois de acompanharem por 11
meses, ndo houve recorréncia dos tumores.®

GISTs sincronicos que sdo encontrados aci-
dentalmente durante a resseccdo de outras neo-
plasias, talvez ndo afetem negativamente a sobre-
vida em longo prazo, porém, ocasionalmente, po-
dem ter um potencial maligno. GISTs com menos
de 2 cm podem ser assintomaticos e ndo malignos
guando diagnosticados, mas também tém poten-
cial de transformagdo maligna.t*

Atualmente, a resseccgdo cirurgica é o trata-
mento mais comum do GIST, entretanto, ainda ha
riscos remanescentes em casos onde apenas o tu-
mor primario foi ressecado completamente. Os
GISTs residuais talvez crescam e ulcerem causando
obstrucGes e sangramentos com dificuldades pos-
operatérias dos tumores primarios. Portanto, todos
os tumores devem ser ressecados durante os pro-
cedimentos cirurgicos. GISTs pequenos podem ser
ressecados endoscopicamente com seguranga.?®
Como eles raramente metastatizam para linfono-
dos, a rotina de resseccao linfonodal é desnecessa-
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ria. Dados recentes mostraram que a taxa de so-
brevida foi significantemente elevada nos pacien-
tes sem tumores malignos.3°

A cirurgia Cornerstone continua sendo o me-
Ihor tratamento para todos os tumores nao-linfoma
ressecaveis do estbmago. Pacientes em tratamen-
to de tumor sincronico deveriam receber terapia
adjuvante, quanto mais agressivo e avangado o tu-
mor for. Neste caso relado, anteriormente, nao hou-
ve necessidade de adjuvancia com Imatinibe, ten-
do em vista de se tratar de uma resseccao RO, de
um tumor com localizagdo gastrica - melhor prog-
nostico - e com risco apenas intermediario de agres-
sividade e recidiva (5 a 10 cm, com indice mitdtico
menor que 5).

Conclusao

Esses estudos sustentam que a ocorréncia de
GISTs sincrénicos com outros tumores gastrointes-
tinais € maior do que o estimado atualmente. Nes-
se cenario, os cirurgides deveriam permanecer em
alerta para o reconhecimento da coexisténcia des-
ses tumores, antes ou depois do procedimento ci-
rurgico, com o objetivo de melhor preparo e aper-
feicoamento do planejamento operatério. A cuida-
dosa e completa avaliagdo histopatolégica com
multiplas bidpsias de diferentes sitios, por endos-
copia, somada a avaliagdo microscopica e macros-
copica da peca ressecada é necessaria para detec-
tar tumores concomitantes.

Pacientes com GIST sincrénico a outros tu-
mores gastrointestinais mostraram pior progndsti-
co do que aqueles com doencga ndo-sincronica.

Quanto a etiologia dos tumores sincrénicos,
especialmente a ocorréncia de GIST e adenocarci-
noma gastricos, ainda ndo ha evidéncias de um
agente carcinogénico comum atuando em seres
humanos. Portanto, outros estudos sdo necessari-
os para elucidar exatamente o mecanismo genético
e molecular que leva a carcinogénese e progressao
associada de GIST com outras neoplasias.
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