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RESUMO | INTRODUCAQ: A impossibilidade de definir pré-operatoriamente a evolucdo e o prognéstico dos tumores
mesenquimatosos digestivos dificulta, frequentemente, a decisdo terapéutica. OBJECTIVOS: avaliar a evolugdo dos tu-
mores mesenquimatosos do tubo digestivo superior e definir que caracteristicas ecoendoscopicas se associam a altera-
¢do da lesdo inicial. METODOS: avalidmos retrospectivamente as ecoendoscopias e os processos dos doentes com tumor
mesenquimatoso sujeitos a vigilancia ecoendoscépica por um periodo minimo de 30 meses ou até exérese. Registamos
as caracteristicas ecoendoscépicas iniciais e a sua evolu¢do. Usamos o programa SPSS versdao 15 para identificar as
caracteristicas ecoendoscopicas preditoras dessa evolugdo. RESULTADOS: avalidmos por ecoendoscopia 82 doentes. A
maioria, 85,4%, das lesdes manteve caracteristicas ecoendoscépicas estaveis. Das 12 cujas caracteristicas se alteraram,
em 8 essa alteragdo ocorreu nos primeiros 12 meses; 6 tiveram indicagao cirtrgica. Associaram-se a alteracdo das carac-
teristicas ecoendoscépicas: a localizagao no antro (p = 0,038), o padrao heterogéneo (p = 0,018) e a dimens&o superior a
20 mm (p = 0,038). As lesdes esofdgicas apresentaram menos alteracoes (p = 0,004). CONCLUSOES: a maioria das lesoes
manteve as suas caracteristicas inalteradas, nomeadamente as esofdgicas; as lesdes do antro, heterogéneas e com mais
de 20 mm podem merecer vigilancia mais estreita, principalmente nos primeiros 12 meses, ou cirurgia. GE-] Port Gas-
trenterol 2010;17:156-163.

ABSTRACT | INTRODUCTION: The therapeutic decision of mesenchymal gastrointestinal tumors (MT) is a hard task, as it
is very often impossible to predict its evolution. AIMS: to evaluate the evolution of the upper gastrointestinal tract MT not being
removed, and to define the echo features associated with the index lesion change. METHODS: retrospective review of the endosco-
pic ultrasonography (EUS) and files from patients with MT submitted to EUS surveillance, for a minimum period of 30 months or
to their resection. The basal EUS features and their evolution have been analysed. The SPSS version 15 was used to identify the EUS
features predictors of this evolution. RESULTS: 82 patients were followed. The majority of the lesions maintained the EUS featu-
res. From those 12 patients whose characteristics have changed, 8 occurred in the first year. The variables associated to the change
in EUS features were the antrum localization (p = 0.038), the heterogenous echotexture (p = 0.018) and the diameter > 20 mm (p =
0.038). Esophageal lesions presented fewer changes (p = 0.004). CONCLUSIONS: the majority of the lesions maintained the EUS
characteristics unchanged, particularly the esophageal lesions; strict surveillance in the first 12 months or surgery must be conside-
red for tumors in the antrum, with heterogenous echotexture and larger than 20 mm. GE-] Port Gastrenterol 2010;17:156-163.
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INTRODUCAO

Os tumores mesenquimatosos constituem o maior
grupo de neoplasias digestivas nao epiteliais. Apesar de se
admitir que representam apenas cerca de 1% dos tumores
digestivos primarios'? e que o ndmero de novos casos
anuais estara entre 0s 10 e 0s 20 por milhdo de pessoas, a sua
verdadeira incidéncia é dificil de determinar e esta, muito
provavelmente, subestimada. Kawanowa e colaboradores,
num trabalho publicado em 2006, constataram que a
frequéncia de tumores do estroma gastrointestinal (GIST)
e leiomiomas microscopicos em estdbmagos ressecados
de doentes com cancro do estdbmago era muito superior
- 35 e 28 em 100, respectivamente. Admitiram que dada
a reduzida incidéncia descrita na literatura, poucos dos
GISTs e leiomiomas microscépicos adquirem dimensao
clinicamente relevante®.

Apesar de assintomaticos e benignos na sua maioria
(apenas 10 a30% dos GIST tém comportamento maligno)? a
evolugdo dos tumores mesenquimatosos digestivos é muito
heterogénea e impossivel de definir pré-operatoriamente.
As virias tentativas de predizer o comportamento destas
lesdes com base nas suas caracteristicas ecoendoscépicas,
sugerem que aquelas com mais de 3 a 4 cm, contornos
irregulares e heterogéneas (focos hipo ou hiperecodicos)
terdo, mais provavelmente, um comportamento agressivo**.
O exame imunohistoquimico de amostras colhidas
por puncgdo aspirativa com agulha fina é, geralmente,
determinante no diagndstico das lesdes subepiteliais. Mas,
actualmente, a sua utilidade é reduzida na defini¢do do
comportamento biolégico dos GISTs. A maioria é dificil
de penetrar pela agulha’ e, de acordo com o trabalho de
Akahoshi K et al, a quantidade de tecido colhida foi suficiente
em apenas 71% das lesdes com menos de 2 cm®. Além disso,
a amostra é, geralmente, insuficiente para o célculo do
indice mitético®™.

Ahistéria natural dos tumores mesenquimatosos também
nao esta bem estabelecida, ainda mais a dos pequenos e
com caracteristicas ecogréficas ditas menos agressivas. Por
outro lado, por defini¢do de consenso do National Institute
of Health, em 2001, todos os GIST comportam potencial
malignidade’.

Este conjunto de factores torna dificil e controversa
a decisdo terapéutica em muitos destes doentes,
nomeadamente nos tumores sem clara indicagao cirargica.
Alguns autores sugerem a sua exérese, independentemente
das suas caracteristicas, visto que mesmo pequenos tumores
podem metastizar®'. Todavia, esse risco é reduzido na
maioria desses casos e a cirurgia seria excessivamente
agressiva e onerosa. Assim, a generalidade dos centros
pratica uma abordagem conservadora, com vigilancia das
lesdes sem caracteristicas ecoendoscopicas agressivas ou em
doentesem que oriscocirdargicosejaconsiderado excessivo®™.
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Contudo, a estratégia de vigildncia e os seus riscos ndo estao
estabelecidos, em parte pelo desconhecimento da evolucao
natural destas lesdes ndo ressecadas.

Assim, os objectivos deste trabalho sao avaliar a evolugao
das lesdes do tubo digestivo superior com caracteristicas
ecoendoscopicas de tumor mesenquimatoso nao sujeitas a
exérese e definir quais dessas caracteristicas se associam a
alteracdo da leséo.

MATERIAL E METODOS

Analisaimos retrospectivamente os das
ecoendoscopias e os processos clinicos dos doentes com
diagnéstico ecoendoscépico de tumor mesenquimatoso
do tubo digestivo superior feito entre Janeiro de 2000 e
Dezembro de 2008. Nesse periodo, no Hospital Geral de
Santo Anténio, diagnosticimos tumor mesenquimatoso
em 141 doentes. Excluimos os 17 doentes com indicagao
cirtrgica no momento do diagndstico e outros 28 que nao
foram seguidos naquele hospital. Foram perdidos durante
o seguimento (antes do trigésimo més) 14 doentes.

Realizdmos vigilancia ecoendoscépica das lesdes em
82 doentes por um periodo minimo de 30 meses ou até
indicagdo cirdrgica. A duragdo média do seguimento foi de
34,4 £ 11,9 (6 a 60) meses.

As caracteristicas ecoendoscépicas com possivel interesse
prognostico estudadas foram as seguintes:

Localizacdo: es6fago, fundo, corpo e antro gastricos e
duodeno;

Dimensao (considerado o maior didmetro transversal em
milimetros);

Camada de dependéncia:
submucosa, muscular prépria;

Padrao: homogéneo ou heterogéneo;

Regularidade dos contornos.

Para todos os doentes foi feito o registo das caracteristicas
no momento do diagnéstico e da sua evolugdo ao longo
do periodo de seguimento. Considerou-se significativo
0 aumento superior a 5 mm no didmetro das lesdes. A
alteracdo das restantes caracteristicas ecoendoscépicas
foi considerada mediante a avaliagdo subjectiva do
endoscopista.

relatorios

muscular da mucosa,

ESTRATEGIA DE VIGILANCIA

Como exposto na introdugdo deste texto, e em
consequéncia de alguns dos motivos referidos, a decisao
terapéutica pode ser controversa ndo existindo linhas
de orientacdo bem definidas e consensuais num grande
numero destes doentes.

De forma geral, a abordagem dos doentes incluidos
neste estudo obedeceu ao esquema da Fig. 1. Aos doentes
sintoméaticos ou com tumores de dimensdes superiores a 30
mm ou outras caracteristicas ecoendoscopicas sugestivas de
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Diagnéstico de T.
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Ecoendoscopia
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> Alteracao das caracteristicas ecoendoscopicas

2° ano
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5° ano

\/

Manutencao das caracteristicas ecoendoscépicas

v

Fim do seguimento

Fig. 1. Diagndstico de tumor mesenquimatoso.
PAAF - Puncao aspirativa com agulha fina.

Quadro 1. Caracterizacdo ecoendoscépica das lesoes no momento do

diagnéstico.

comportamento agressivo e sem contraindicagdo cirargica
foi proposta exérese. Aqueles com lesdes de menores Variavel N %
dimensdes, aspecto ecoendoscépico favoravel ou com risco
cirargico excessivo iniciaram programa de vigilancia com Localizacio
ecoendoscopia aos 6 e aos 12 meses ap6s o diagnéstico. Esofago 46 56,1
Perante a manutengdo das caracteristicas ecoendoscépicas, Fundo 4 49
o intervalo dos exames foi alargado até completar 5 anos de 1(;(1)111.&?(? 185 198’83
seguimento, altura em que, perante lesdes de caracteristicas Duodeno 9 10:9
estdveis e favoraveis, a maioria dos doentes terminou o
follow-up. Quando as lesdes sofreram aumento significativo
das suas dimensdes ou adquiriram outras caracteristicas gamac‘l:laAde.
sugestivas de agressividade, foi sugerida exérese cirtrgica. ;,}’::cu(i:: lr?mcosa 16 19,5
Nos restantes casos, sem clara indicacdo para ressecgao Submucosa 8 9,8
nem caracteristicas francamente favoraveis, no momento Muscular propria 58 70,7
do diagnéstico ou durante o seguimento, foi realizada
colheita para exame citolégico/imunohistoquimico por Padrio
puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF). Homogéneo 54 65,9

] ] Heterogéneo 28 34,1

ANALISE ESTATISTICA
A andlise estatistica foi feita com recurso ao programa Contonos

SPSS, versao 5. Foram utilizados o teste y2 e o teste exacto de Regulares 79 96,3
Fisher para estudar a relagdo entre as variaveis cosideradas Trregulares 3 3,7

e a evolucdo das lesdes. As varidveis significativas nos
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Fig. 2. Leiomioma do antro em doente de 67 anos. A esquerda, lesao inicial com 23 mm de diametro transversal. A direita, lesdo 6 meses
ap6s o diagnéstico, mais heterogénea e com irregularidade dos contornos (doente 4, Quadro 2).

testes anteriores foram incluidas em anélise multivariada
por regressdo logistica para identificar as varidveis
independentes associadas a lesdo instavel. Considerou-se
estatisticamente significativo um p < 0,05.

RESULTADOS

Seguimos, com ecoendoscopia, 82 doentes (39 homens e
43 mulheres) com idade média de 54 £ 13,5 anos (18 a 83).

As caracteristicas ecoendoscépicas e a localizagdo das
lesdes estdao descritas no Quadro 1. Setenta, (85,4%), das
lesdes mantiveram essas caracteristicas inalteradas. Dos
12 doentes cujas lesdes se alteraram, em 8 essa alteragdo
ocorreu nos primeiros 12 meses apdés o diagnodstico e
ocorreu a custa do aumento das dimensdes (5 doentes),
do ganho ou aumento de heterogeneidade (6 doentes) ou
de irregularidade dos contornos (4 doentes). Oito destes
doentes realizaram pungdo aspirativa por agulha fina.
Seis doentes tiveram indicacdo para exérese das suas
lesdes sendo que apenas 4 foram operados no Hospital
Geral de Santo Anténio. Os exames histolégicos e
imunohistoquimicos identificaram um leiomioma no antro
(Fig. 2) e 3 GISTs no corpo, antro e eséfago, todos com
baixo risco de malignidade de acordo com os critérios de
consenso internacional’?, Fig. 3 e Quadro 2.

Associaram-se a  alteracdo  das
ecoendoscopicas das lesdes a localizagdo no antro, o
padrdo heterogéneo e a dimensdo superior a 20 mm.
Contrariamente, as lesdes do eséfago apresentaram
menos alteragdes das suas caracteristicas. Por outro lado,

caracteristicas
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a evolucdo das lesdes ndo se relacionou com a camada
de dependéncia nem com a irregularidade dos contornos
(presente em apenas 3 doentes). (Quadro 3).

A anélise multivariada mostrou que as varidveis que
melhor predizem a evolugdo das lesdes sdo a localizagdo no
esofago (evolugao mais favoravel) e o padrao heterogéneo.

DISCUSSAO

O acesso generalizado e facil a endoscopia digestiva
aumentou grandemente o ndmero de diagnésticos de
tumores subepiteliais do tubo digestivo, assintomaticos e
benignos na sua maioria. Apesar de a estratégia terapéutica
ser controversa, na maioria dos centros, tem sido preferida
uma abordagem conservadora com vigilancia das lesdes
com menor potencial de comportamento maligno.
A ecoendoscopia desempenha aqui um papel que,
actualmente, pode considerar-se insubstituivel na medida
em que tem mostrado ser o método com melhor acuidade
na caracterizacdo, no diagndstico e na determinacdo
da terapéutica dos tumores digestivos subepiteliais®?’.
Contudo, a estratégia de vigilancia (frequéncia, duragao
e mesmo o método de avaliagdo) assim como os riscos
e a relacdo custo/beneficio ndo estdo validados. Como
referido na introducéo deste texto, talvez a principal causa
desta indefini¢do seja o pouco conhecimento da evolugado
natural destas lesdes ndo ressecadas. Neste contexto,
algumas séries foram publicadas nos altimos anos, a maior
com 70 doentes e com periodos médios de seguimento
entre 17,3 e 37 meses®?. A conclusdo comum a todos os
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Quadro 2. Caracterizacao das lesoes com alteracdo das caracteristicas ecoendoscépicas.

Doente Lesao inicial Tempo até Caracteristicas . . .
Lesao Sexo Idade Local. Camada Dimensio Contornos Padrao ateracao alteradas PAAF Cirurgia  Tipo
1 M 46 Esof. MP 8 mm Regulares Homog. e Dimensao Sim Nao
meses
2 F 45 Esof. MP 29 mm Regulares Heterog. 6 meses Ecoestrutura Sim GIST
3 M 61 Bulbo SM 6 mm Regulares Homog. 6 meses Dimensao Sim Nao
4 F | e | e |2 [regine| s 6 o] SEEEEEEE ) aq | g | L3
ecoestrutura mioma
5 M 52 Corpo MP 29 mm Regulares Heterog. 12 Ecoestrutura Out}'o
meses hospital
6 M 51 Antro MP 15 mm Regulares Heterog. nges Contornos Sim Nao
7 F 2  Bulbo MP 15mm Regulwes Heterog 12  Comtomose g~ .
meses ecoestrutura
8 F 59 Antto MP  15mm Regulwes Homog | 12  Dimemsdoe | ., | o GIST
meses ecoestrura
9 F o | arie | e 58 e [ramiee| suses | 2 | stmeee | @i | vEe
meses
. ~ ~ Outro
10 M 83 Antro MP 24 mm Regulares Heterog. 6 meses Dimensao Nao h .
ospital
11 F 37 Corpo MP 27 mm Irregulares Heterog. mges Ecoestrutura Sim Sim GIST
12 M 59 Fundo MP 13 mm Regulares Heterog. nges Contornos Sim Niao

MP: Muscular prépria; SM: Submucosa.

trabalhos é que uma minoria (entre 0 e 20%) das lesdes
sofre alteragdo das suas caracteristicas. Nesse aspecto, os
nossos numeros (alteracdo das caracteristicas iniciais em
14,6% das lesdes) sdo muito proximos dos resultados dos
3 trabalhos mais recentes: Ka-Holok et al reportaram 13 %2,
Gill K R e colaboradores 13,7%% e 10,2% no estudo de Bruno
M?'. Na outra série de 2008, de Lachter ], essa percentagem
foi de 20%, mas foram apenas incluidos GIST? enquanto
no trabalho com 100% de lesdes inalteradas foram seguidas
apenas as lesdes com menos de 20 mm?.

A maioria (8 de 12) das alteracdes ecoendoscépicas
ocorreu nos primeiros 12 meses ap6s o diagnoéstico.
Atendendo a este facto e sabendo que a maioria das lesdes
mantém as suas caracteristicas e tem um comportamento
benigno, é questionavel a custo-efectividade dum follow-up
por tempo indefinido. Admitimos que, perante tumores de
caracteristicas favoraveis e estaveis, um seguimento de 5
anos pode ser adequado.

Outro dado de relevo nas seis séries referidas®® é que
dessa minoria de lesdes que sofrem alteragcdes e que sdo
ressecadas, somente um reduzido nimero constitui lesdes
com alto risco de comportamento maligno. No nosso
trabalho, todas aslesdes removidas corresponderam alesdes
com baixo risco (3 GIST) ou sem risco de malignidade (1
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leiomioma). A alteragdo das caracteristicas ecoendoscopicas
nao é sinénimo de comportamento maligno. Atendendo
ao numero de exames necessario para tao raros casos de
lesdes agressivas e, por vezes, a baixa adesdo ao exame, Ka-
-HoLok e colaboradores poem em causa a custo-efectividade
da ecoendoscopia na vigilancia destas lesdes®. Outros
métodos de seguimento foram avaliados, nomeadamente
a ecografia transabdominal, menos onerosa e invasiva.
Mas a sensibilidade deste exame na deteccdo de lesGes
subepiteliais com menos de 3 cm é muito reduzida®.

No sentido de diferenciar a vigilancia, ou mesmo a
terapéutica, para cada caso, optimizando os recursos e os
custos, pretendemos, no nosso trabalho, além de descrever
dos mesenquimatosos,
identificar as caracteristicas ecoendoscépicas basais que

a evolucdo natural tumores
se associaram a um comportamento menos favoravel.
As lesdes do antro, as heterogéneas e aquelas com mais
de 20 mm sofreram mais frequentemente alteracdo das
suas caracteristicas sendo a heterogeneidade o principal
determinante dessa evolucgdo. Pelo contrario, a localizacao
no es6fago associou-se a manutengdo das caracteristicas
ecoendoscopicas. A maior heterogeneidade e dimensoes
tém sido associadas a maior agressividade em varios
trabalhos que incluiram tumores do estroma operados*®,
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82 doentes
Vigilancia ecoendoscdpica > 30 meses ou até exérese

Lesodes inalteradas

Alteracao das caracteristicas
Ecoendoscodpicas

0,
70 (85,4%) 12 (14,6%), 8 nos 1° 12 meses
M Dimensao Alt. Ecoestrutura Alt. Contornos 1 Dimensao + Alt. Ecoestrutura
4 3 2 Alt. Ecoestrutura + contornos
1 2
I I
PAAF - 8: Indicacao cirargica: 6 (7,3%)

Citologia negativa
para cel. malignas

3 GIST, baixo risco
1 leiomioma
2 cirurgias noutro hospital

Fig. 3. Representacao da evolucao dos tumores mesenquimatosos sujeitos a vigilancia ecoendoscopica.

mas ndo encontramos dados publicados relativamente a
lesdes de menores dimensdes (< 3 cm) ndo sujeitas a exérese.
Outros estudos referem a relacdo entre o progndstico e a
localizacao®?® independentemente da dimensdo e indice
mitético do tumor e daidade do doente®, sugerindo a maior
agressividade das lesdes do intestino delgado em oposicao
as esofagicas. Uma explicacdo possivel reside no facto
de a maioria dos tumores do eséfago serem leiomiomas
benignos. Contudo, também ¢é referido o comportamento
menos agressivo dos GISTs esofagicos®. Tendo em conta
estes e os nossos resultados, a potencial malignidade de
todos os GISTs, a impossibilidade de predizer com rigor
o seu comportamento biolégico e as indefini¢des em torno
da sua vigildncia, pensamos ser preferivel, nos casos em
que o risco cirtrgico o ndo contra-indique, a exérese dos
tumores mesenquimatosos do antro, heterogéneos e com
mais de 20 mm relativamente a uma vigilancia prolongada,
indefinida e onerosa que, regra geral, ndo evita alguma
ansiedade associada. Por outro lado, pode ser razoavel
alargar o intervalo dos exames no seguimento das lesdes
homogéneas e pequenas do eséfago.

Acreditamos que o reduzido namero de lesdes do
duodeno na nossa série podera justificar a auséncia de
associacdodestalocalizagdocomotipodecomportamento.
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Essa reduzida dimensdo da amostra, apesar de ser a
maior série descrita neste contexto, constitui a grande
limitagdo do nosso trabalho, retirando significancia
estatistica a alguns resultados. De facto, a baixa
incidéncia dos tumores mesenquimatosos digestivos
justifica, no futuro, a realizagdo de estudos multicéntricos
em maior escala que permitam melhor sustentagdo dos
resultados. A par disso, o desenvolvimento da analise
molecular das mutacdes dos genes C-KIT, PDGFRA e
p53 ou de marcadores de proliferacdo celular como o
Ki-67, em material obtido por pungdo aspirativa por
agulha fina, poderé facilitar a decisdo clinica num futuro
proximo®*®,

Concluimos, dos nossos resultados, que a maioria
das lesdes manteve, durante o periodo de seguimento,
as suas caracteristicas ecoendoscopicas inalteradas,
nomeadamente as localizadas no eséfago. As lesdes do
antro, heterogéneas e com mais de 20 mm apresentaram
um comportamento mais agressivo. Em face disso, da
indefinicdo da estratégia e duragdo da sua vigilancia e
da potencial malignidade de todos os GISTs, os tumores
mesenquimatosos com estas caracteristicas deverdo ser
considerados para exérese ou merecer vigilancia mais
estreita principalmente nos primeiros 12 meses.
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Quadro 3. Correlacao das caracteristicas ecoendoscdpicas com a evolucao das lesoes.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Variavel Caracteristicas alteradas Caracteristicas mantidas Anilise univariada P
Idade (média) 551153 546 £13,3 ns
Dinsneas 18,2 +8,13 mm 13,18 6,25 mm 0,038
(média)
Localiza¢ao
Esofago 2 44 0,004
Fundo 1 3 ns
Corpo 2 6 ns
Antro 5 10 0,038
Duodeno 2 7 ns
Padrao
Homogéneo 4 50 0,018
Heterogéneo 8 20
Contornos
Regulares 11 68 ns
Irregulares 1 2
Camada
Musc. mucosa 0 16 ns
Submucosa 1 7
Musc. propria 11 47
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