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RESUMO - Introdugdo: O tumor estromal gastrintestinal (GIST) gastrico é neoplasia que cursa, por
vezes, com apresentacdo assintomatica, se manifestando como massa abdominal, relacionada a
casos mais avangados. Esses, por sua vez, exigem tratamento com operagdes maiores e que cursam
com mais alta morbimortalidade. Objetivo: Revisar e atualizar o tratamento do GIST géastrico, com
enfoque na relevancia do tratamento neoadjuvante. Método: Revisdo da literatura utilizando a base
de dados Medline/PubMed. Utilizaram-se os seguintes descritores: gastrointestinal stromal tumors,
neoadjuvant therapy, imatinib mesylate e molecular targeted therapy. Dos artigos selecionados,
20 foram incluidos. Resultados: O tratamento cirurgico é pilar fundamental para a cura do GIST.
Entretanto, apos a introdugdo do mesilato de imatinibe, classicamente utilizado como terapia
adjuvante, houve mudanga no manejo do GIST, permitindo aumento da sobrevida e diminuicao
da recorréncia. A aplicacdo como terapia neoadjuvante é mais recente, e visa evitar procedimentos
maiores sem, no entanto, prejudicar o resultado oncoldgico. Concluséo: A resseccao cirdrgica
possui papel bem estabelecido no tratamento do GIST, inclusive com abordagem laparoscépica. O
tratamento adjuvante com mesilato de imatinib, durante os primeiros trés anos apos a operacao,
mostra-se como op¢ado segura para casos com elevado risco de recidiva. A terapia neoadjuvante
é opcdo promissora para casos de tumor localmente avangado, permitindo ressec¢des menores e
com menor morbimortalidade operatdria.

ABSTRACT - Introduction: Gastric gastrointestinal tumors (GIST) are a rare and usually
asymptomatic neoplasm that can present as abdominal mass in more advanced scenarios.
Since surgical resection is the main aspect of the treatment, locally advanced tumors
require multivisceral resection and, therefore, higher postoperative morbidity and mortality.
Objective: To perform a review the literature on the topic, with emphasis on the neoadjuvant
therapy. Methods: Literature review on the Medline database using the following descriptors:
gastrointestinal stromal tumors, neoadjuvant therapy, imatinib mesylate and molecular
targeted therapy. Results: Surgical resection remains the cornerstone for the treatment of
GISTs; however, tyrosine kinase inhibitors have improved survival as an adjuvant therapy. More
recently, neoadjuvant therapy have been described in the treatment of locally advanced tumors
in order to avoid multivisceral resection. Conclusion: Despite surgical resection remains as
the most important aspect of the treatment of GISTs, adjuvant and neoadjuvant therapy with
tyrosine kinase inhibitors have shown to both improve survival and resectability, respectively.
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INTRODUCAO

tumor estromal gastrintestinal (GIST) é o tumor de origem mesenquimal mais

comum do trato gastrintestinal, com incidéncia mundial estimada de 1-1,5 por

cada 100 mil habitantes/ano'. Origina-se na camada muscular do aparelho
digestorio, sendo formado por células semelhantes as intestinais de Cajal, responsaveis pela
coordenacdo do peristaltismo gastrintestinal®. A idade média ao diagndstico é de 60 anos,
ndo havendo predilegdo por género. Apesar de serem descritas localizagdes fora do trato
digestorio, a localizagdo mais comum é o estébmago (60%), seguido do intestino delgado
(20-30%)'>'¢. Por vezes de apresentagao assintomatica, 10-30% dos GISTs sdo diagnosticados
incidentalmente durante procedimentos cirlrgicos, endoscopicos ou estudos deimagem com
outros fins'’. Hemorragia digestiva, saciedade precoce, aumento do volume abdominal, além
de dor abdominal podem estar presentes nos casos sintomaticos, geralmente relacionados
aos casos mais avancados'®'. O principal fator definidor do diagndstico, encontrado em
95% dos casos, é a positividade a imunoistoquimica para o proto-oncogene receptor de
proteina quinase KIT (CD117), associado aos achados morfoldgicos caracteristicos ao estudo
anatomopatoldgico’®.

Apesar de a resseccdo cirlrgica permanecer sendo pilar fundamental para a cura do
tumor, a introducdo das terapias-alvo revolucionou o manejo desta condi¢do por meio dos
inibidores de tirosina quinase, em especial, 0 mesilato de imatinib"'. Seu uso como terapia
adjuvante é estabelecido na literatura com comprovado aumento da sobrevida e de anos
livre de doenga*”'"'¢, Quando do seu uso, os testes mutacionais se tornam de fundamental
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importancia de modo a avaliar o prognostico e a resposta tumoral
ao agente quimioterapico'®. Sua utilizacdo pré-operatdria é de
aplicacdo recente e tem como objetivo substituir procedimentos
mais radicais associados com elevada morbidade, favorecendo
operacdes mais conservadoras, sem diminuir, entretanto, os
resultados oncoldgicos e funcionais'.

METODOS

Este estudo foi avaliado pelo Comité de Etica da instituicdo
e foi aprovado pelo paciente a utilizacdo dos exames de
imagem ilustrados.

Foirealizada revisdo da literatura utilizando a base de dados
Medline/PubMed. Utilizaram-se os descritores gastrointestinal
stromal tumors, neoadjuvant therapy, imatinib mesylate e
moleculartargeted therapy, sendo incluidos artigos em portugués
e inglés. Dos artigos selecionados, 20 foram incluidos.

RESULTADOS

O mesilato de imatinib é inibidor da tirosina quinase, sendo
considerado primeira linha no tratamento de GIST inoperavel,
recidivado ou metastatico*'®. Nos casos de GIST primério, aabordagem
cirdrgica se mantém como Unica opgao terapéutica com chance
de cura, devendo-se sempre buscar a ressecgao tumoral completa
com margens micro e macroscopicas livres (R0), evitando-se a
ruptura tumoral que é, comprovadamente, fator independente
de pior prognostico®#'"', Dado a rara ocorréncia de disseminacado
linfonodal, alinfadenectomia ndo é preconizada neste tipo de tumor™.
A cirurgia laparoscdpica também tem seu espago na abordagem
do GIST, sobretudo nos casos precoces de localizacdo gastrica
(usualmente para tumores menores que 5 cm)*'"'6, Em tumores
maiores, de acordo com os principais consensos internacionais,
ainda ha certa resisténcia e ndo se recomenda a laparoscopia pelo
maior risco de ruptura e disseminagdo tumoral e, consequentemente,
comprometimento do progndstico*''. Apesar disso, publicacoes
recentes demonstram que a resseccdo laparoscopica para tumores
de maior tamanho pode ser considerada procedimento seguro e
exequivel®™2,

Mesmo apos resseccdo RO, somente cerca de 60% dos pacientes
estardo completamente curados por meio da intervengao cirlrgica
isolada. Os demais pertencem ao grupo que apresentara recidiva e
progressao da doenca, necessitando de terapia adjuvante®. Desde
2008, o uso do imatinib foi liberado também para esta finalidade,
tendo como base uma série de estudos que demonstrou redugao
significativa da recidiva da doenca nos pacientes operados que
receberam o medicamento no pés-operatédrio®. Um desses
estudos foi publicado por DeMatteo et al?, e consta de ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, controlado e multicéntrico.
Nesse estudo, pacientes submetidos a resseccao RO de GIST com
pelo menos 3 cm foram distribuidos em dois grupos: um recebeu
400 mg/dia de imatinib, enquanto o outro recebeu placebo.
Observou-se aumento significativo na sobrevida livre de doenga
no grupo imatinib quando comparado ao placebo (98% vs. 83%
em um ano, respectivamente, com p<0,0001). Durante o periodo
de acompanhamento, no entanto, a sobrevida global dos grupos
analisados foi similar, muito provavelmente devido ao curto periodo
de acompanhamento. O medicamento demonstrou ser seguro, de
boa tolerancia e baixo indice de efeitos adversos.

Definidos o beneficio e aseguranca daterapia adjuvante, resta
estabelecer quais doentes apresentam maior chance de recorréncia
da doenca e, por conseguinte, quais podem se beneficiar com o
uso pos-operatorio da droga. Os principais fatores progndsticos
que estabelecem o risco de recorréncia incluem o indice mitético,
tamanho dotumoresitio primério de origem no trato gastrintestinal.
Além desses, como ja citado, o rompimento do tumor durante a
manipulagao cirlrgica é, isoladamente, fator de pior prognostico.
Inimeras classificacdes progndsticas foram propostas, sendo a

e

mais amplamente difundida a publicada por Miettinen e Lasota™,
na qual os pacientes foram estratificados de acordo com o risco
(muito baixo, baixo, intermediario e elevado risco de recidiva e
progressao pos-operatéria), considerando indice mitético, tamanho
do tumor e sitio primario®>'3', O consenso asiatico, publicado em
junho de 2016", adota, no entanto, o sistema de estratificacdo de
risco proposto, em 2008, por Joensuué, considerado, até o momento,
a mais completa classificacdo de risco utilizada para definicdo
do emprego da terapia adjuvante em pacientes submetidos a
resseccao de GIST. De acordo com esta classificacdo, os pacientes
estratificados como elevado risco devem receber tratamento com
mesilato de imatinib no pos-operatério (Tabela 1).

TABELA 1 - Classificagdo prognostica de risco de recorréncia
para selecao de terapia adjuvante em pacientes
portadores de GIST*

Risco Tamanhodo indice mitético Sitio
tumor (por 50 CGA) primario
Muito baixo <2cm <5 Qualquer
Baixo >2e <5cm <5 Qualquer
>2e<5cm >5 Gastrico
Intermediario <5cm >5e <10 Qualquer
>5e<10cm <5 Gastrico
Ruptura tumoral

>10 cm Qualquer Qualquer
Elevado Qualquer >10 Qualquer
>5cm >5 Qualquer

>2e<5cm >5 Nao-gastrico

>5e<10cm <5 Néao-gastrico

* Adaptado de Joensuu?; ¢ nimero de mitoses por 50 campos de grande aumento

Assim sendo, esta definido que os GISTs, de localizacdo
gastrica, que deverado receber terapia adjuvante com mesilato
de imatinib, na dose de 400 mg/dia, sdo aqueles em que houve
ruptura do tumor no intraoperatoério, tumores maiores que 10 cm
ou com indice mitético superior a 10 mitoses por 50 CGA, bem
como os maiores que 5 cm associados a indice mitético superior
a cinco mitoses por 50 CGA™.

Quanto ao tempo de terapia pos-operatéria, Joensuu et al.®
compararam, em estudo randomizado multicéntrico, pacientes
que apds a 12 semana da operagao fizeram uso de imatinib 400
mg/dia durante um ano, com um segundo grupo que recebeu a
medicagdo pelo periodo de trés anos. Observou-se que o grupo
que recebeu a terapia durante maior tempo apresentou maior
sobrevida livre de doenca quando comparado ao outro grupo (taxa
de sobrevida livre de doenga, em cinco anos de, respectivamente,
65,6% vs. 47,9%, p<0,001), além de aumento da sobrevida global
em cinco anos (92,0% vs. 81,7%, respectivamente, p=0,02)¢. Logo,
definida a indicacdo de terapia adjuvante, ela devera ter duracdo
de trés anos e, conforme orientam os principais consensos atuais,
seu inicio devera se dar o mais breve possivel apds a operacao,
assim que o paciente tenha ingestdo oral normalizada*'".

De aplicacdo recente, a terapia neoadjuvante com mesilato
de imatinib no GIST deve ser considerada para casos de doenca
localmente avangada em que a ressecgdo com margens livres pode
nao ser factivel inicialmente, havendo elevado risco de ruptura
tumoral e/ou sangramento intraoperatoério. Outro objetivo é
evitar grandes resseccdes, por vezes multiviscerais e que possam
elevar a morbidade dependendo da localizacdo do tumor como,
por exemplo, casos de GIST duodenal ou retal, evitando-se, dessa
maneira, grandes operagdes como duodenopancreatectomia ou
resseccOes abdominoperineais, respectivamente’411920,

A realizacdo da genotipagem é recomendavel quando é
proposta terapia com inibidores de tirosina quinase. Esta analise
fornece importantes informagées progndsticas de modo a predizer
aresposta ao tratamento medicamentoso. A mutagdo mais comum
ocorre no gene KIT, em cerca de 80% dos casos de GIST, sendo
mais frequente no exon 11 (65%), seguido do exon 9 (8%). GISTs
com mutagdes nos exons 11 e 13 do gene KIT sdo associados a
boa resposta ao tratamento sistémico, enquanto que mutagdes no
exon 9, desse mesmo gene, associa-se a evolugao agressiva de lesao

2/3 ABCD Arq Bras Cir Dig 2019;32(1):e1427

—_



REDUCAO TUMORAL PRE-OPERATORIA DO GIST GASTRICO: A IMPORTANCIA DA TERAPIA NEOADJUVANTE

de localizagdo ndo-gastrica e com baixa resposta ao imatinib™. A
mutagdo mais comum no gene PDGFRA (D842V), bem como os
demais 10% dos GISTs que sdo negativos para muta¢des nos genes
KIT e PDGFRA (subtipo selvagem), apresentam baixa ou nenhuma
resposta a terapia cominibidores de tirosina quinase, comprovando
a relevancia da genotipagem’®.

Aduracdo do tratamento neoadjuvante varia de 4-12 meses,
ndo sendo necessaria, na auséncia de maiores efeitos adversos,
a suspensao do medicamento muitos dias antes da intervencdo
cirlrgica, haja vista que, até o momento, o quimioterapico ndo
mostrou qualquer efeito negativo conhecido na cicatrizagdo ou
seguranga cirlrgicas*'". A avaliagdo precoce da resposta tumoral
ao imatinib, apds o primeiro més de terapia, por meio de exame de
imagem, é recomendada, tendo como principal objetivo a deteccdo
precoce da progressdo tumoral secundaria a possivel resisténcia
primaria ao medicamento. Isso se faz ainda mais necessario nos
casos em que ndo sdo disponiveis testes de genotipagem para
avaliagdo da presenca de mutagdes indutoras de resisténcia ao
imatinib, quando o tempo dispensado com a terapia neoadjuvante
pode ser crucial para a progressao tumoral e o desenvolvimento
de metastases a distancia (Figura 1)*"".

FIGURA 1- A) Imagem de ressonancia magnética de abdome
antes da neoadjuvancia evidenciando grande
massa medindo 22,8 cm em seu maior diametro; B)
controle tomografico apds terapia neoadjuvante,
com diminuicdo importante do volume tumoral.

N&o existe, até o momento, critério especifico bem definido
para avaliar, por método de imagem, a resposta do GIST ao
quimioterapico. Acredita-se que um dos préximos passos nessa area
seja o desenvolvimento de um critério especifico para avaliagdo da
resposta tumoral a neoadjuvancia, muito provavelmente levandoem
conta variagdes no tamanho e na densidade tumoral, permitindo,
com isso, predizer o comportamento bioldgico da neoplasia.

Outro dado que, apesar de controverso, tem despertado
a atengdo em publicagdes recentes é a boa resposta observada
em alguns grupos de doentes com doenga metastatica ndo tdo
extensa, mas, a principio, inoperavel, demonstrando tendéncia
de que estes doentes poderiam se beneficiar da operacdo apos
terapia com imatinib,

Nao existem, na literatura, publicacdes que indiquem de
forma clarao acompanhamento ideal dos pacientes submetidos ao
tratamento cirlrgico de GIST. Muitas vezes, os proprios consensos
baseiam-se na opinido de especialistas e na rotina dos grandes
centros. Assim como durante a decisao da aplicabilidade da terapia
adjuvante, a classificacdo de risco de recorréncia é Util durante a
definicdo darotina de acompanhamento pos-operatério*™®. Umavez
queadisseminagdo metastatica extra-abdominal é bastanteincomum
nos tumores estromais gastrintestinais, tomografia computadorizada
de abdome e pelve parece ser suficiente como método deimagem
durante o seguimento, podendo ser substituida pela ressonancia
magnética em pacientes mais jovens, com a finalidade de diminuir
aexposicao aradiacdo excessiva. Para pacientes estratificados como
risco intermediario ou baixo, um exame tomografico anual, durante
0s primeiros cinco anos apods a intervencao, é considerado suficiente.
Orrisco de recorréncia da doenga é maior durante os primeiros anos
apos a intervengao cirlirgica e apos a suspensado da adjuvancia.
Logo, para pacientes com elevado risco de recorréncia, em uso
de terapia adjuvante, o controle de imagem devera ser realizado

a cada seis meses enquanto em uso de imatinib pds-operatorio,
a cada trés a quatro meses durante os primeiros dois anos apos a
suspensdo da terapia adjuvante, passando para cada 6-12 meses
até 10 anos apds a operacdo*'®,

CONCLUSAO

A ressecgdo cirdrgica possui papel bem estabelecido no
tratamento do GIST géstrico, inclusive pela abordagem laparoscépica.
O tratamento adjuvante com mesilato de imatinib, durante os
primeiros trés anos apds a operacao, mostra-se como opgao segura
para casos com elevado risco de recidiva, permitindo aumento
da sobrevida livre de doenca e da sobrevida global. De aplicacdo
mais recente, a terapia neoadjuvante se apresenta como opg¢ao
promissora para casos de tumor localmente avancado, permitindo
resseccOes menores e com menor morbimortalidade operatéria.
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