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O papel atual do cirurgidao no tratamento do GIST

The role of the surgeon in the management of GIST
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INTRODUCAO

O s recentes avancos no tratamento dos tumores
estromais gastrointestinais (GIST) foram responsaveis
pela mudanca da histéria natural da doenca. O melhor
conhecimento dos mecanismos moleculares'? foi funda-
mental para o desenvolvimento de droga alvo-molecular
dirigida capaz de obter resultados, até entdo, ndo alcan-
cados®4em nenhum tratamento de tumor sélido. A intro-
ducéo do imatinibe na pratica clinica® modificou ndo sé a
sobrevida dos portadores de GIST metastatico, significou
também quebras de paradigmas bem estabelecidos. Po-
rém, apesar dos avancos obtidos e dos resultados anima-
dores com a utilizagao do imatinibe, o cirurgiao continua
tendo papel fundamental no manejo dessa neoplasia®,
tanto na abordagem da lesao primaria quanto na doenca
metastatica.

Tratamento da doenca ndo metastéatica

Abordagem da Lesdo Priméria

A resseccao cirtrgica completa ainda se consti-
tui no tratamento padrao para o GIST ndo metastatico, pois
¢ a Unica modalidade capaz de proporcionar cura. A
resseccao RO (auséncia de doenca residual) representa uma
das influéncias mais importantes para o resultado do trata-
mento (intervalo livre de doenca e sobrevida), sendo
alcancada em torno de 40% a 60% de todos os casos de
GIST e em mais de 70% nos casos de doenca nao
metastatica’®. O objetivo primordial da cirurgia é a resseccao
completa do tumor, estando o tipo de resseccao a ser em-
pregada na dependéncia da localizagao e do tamanho do
tumor. As lesbes com suspeita de invasao de érgdos adja-
centes devem ser tratadas por cirurgia radical através da
resseccdo em monobloco dos érgdos acometidos. E
mandatorio que a resseccao obtenha margens negativas
checadas por exame de congelacéo intra-operatéria, pois
a presenca de doenca residual influencia negativamente a
sobrevida®. Ndo esta estabelecido qual a extensao ideal da
margem cirlrgica, porém ha consenso de que ndo é neces-
saria margem ampla para resseccao completa da lesdo.
Desta forma, a depender da localizacdo e do tamanho
tumoral, a resseccao segmentar do 6rgao de origem da
lesdo pode ser empregada (geralmente factivel no trata-
mento das lesdes de origem gastrica) desde que seja res-
peitada a premissa da margem negativa (Figura 1). E ne-
cessaria uma técnica cirdrgica meticulosa visando prevenir

Trabalho realizado no Instituto Nacional do Cancer-INCA-RJ-BR.

a rotura tumoral durante o ato cirdrgico, pois a capsula do
tumor se rompe com facilidade, podendo resultar em dis-
seminacdo neoplasica, o que implicaria em aumento da
chance de recidiva e reducao da sobrevida'®.

Linfadenectomia

A metastase linfonodal é um evento
infrequente, sendo descrita incidéncia entre 4% e 10%’.
Apesar das limitacdes referentes a esse tema
(subnotificacdo da metéastase nodal devido a nao realiza-
cao de linfanectomia de rotina; trabalhos com casuistica
pequena), a presenca de metastase linfonodal ndo tem
sido reconhecida como fator prognéstico’, ndo havendo
subsidio na literatura que corrobore a realizacdo de
linfadenectomia de rotina. Dessa forma, a linfadenectomia
deve ser realizada quando houver suspeita macroscépica
de comprometimento nodal.

Laparoscopia

A resseccao laparoscopica tem sido empregada
no tratamento do GIST, sendo descritas pequenas séries de
casos no manejo de lesdes pequenas (até 5 cm), conferin-

Figura 1 -

Resseccdo géstrica segmentar (GIST de grande curva-
tura gdstrica).

1. Cirurgiao oncoldgico do INCA - RJ - BR; 2. Chefe da Secdo de Cirurgia Abdémino-Pélvica-INCA - RJ - BR.

Rev. Col. Bras. Cir. 2009; 36(3): 261-265



262

Valadao
O papel atual do cirurgido no tratamento do GIST

do vantagens como minima manipulacao tumoral e efica-
cia no diagndstico e tratamento das lesdes incidentais e
naquelas que se apresentam com hemorragia digestiva sem
foco identificado'>'3. Apesar da descricao de sucesso
oncolégico com resseccdes laparoscépicas,''> ha necessi-
dade de estudos com maior nimero de casos e acompa-
nhamento a longo prazo para se definir o real papel da
laparoscopia no tratamento desta neoplasia. A recomen-
dacao atual'® é que a laparoscopia deva ser restrita ao tra-
tamento de lesdes pequenas (de até 5 cm) (Figura 2) devi-
do a possibilidade de rotura tumoral com a manipulacdo
de lesdes maiores.

Abordagem dos tumores gastricos meno-
res de 2 cm

Tem sido cada vez mais frequente o diagndstico
de tumores submucosos do estdbmago em funcao da maior
disponibilidade do uso da endoscopia (Figuras 3 e 4). O
manejo dessas lesdes representa um dilema na pratica cli-
nica pois, dentro desse espectro, fazem parte diagndsticos
diversos (GIST, pancreas ectdpico, tumores neuro-
enddcrinos). Por ndo existirem estudos epidemiolégicos a
respeito e ndo ser conhecida a freqiéncia real que cada
uma dessas patologias representam, o diagnéstico de GIST
deve ser sempre pesquisado pois, todo GIST é potencial-
mente maligno. Apesar da existéncia de fatores prognosti-
cos que estratificam o GIST de acordo com o comporta-
mento biolégico™'°, ha descrigdes de desenvolvimento de
metdastases mesmo em lesdes de baixo risco (lesdes entre 2
e 5 cm com menos de 5 mitoses/50 campos de grande
aumento)”?°, demonstrando que, até presente momento,
nao dispomos de fatores progndsticos totalmente confidveis.

A biopsia endoscopica da lesdo pode ajudar,
porém nem sempre é possivel se obter o diagnéstico devi-
do a quantidade reduzida das amostras. Iwahashi et al.?'
demonstraram que utilizacdo da ultrassonografia
endoscopica foi capaz de aumentar a acurécia do diagostico
de GIST e da predicao de comportamento bioldgico por
meio da bidpsia dirigida com agulha fina, além de
parametros como tamanho, presenca de ulceracao e

S | Sl Fas ; s
Figuras 3 e 4 - Aspecto endoscdpico GIST gdstrico.

heterogeneidade da lesdo. Porém, essa predicdo nao foi
satisfatoria nas lesbes menores que 3 cm. A explicacdo é
gue para a avaliacdo correta do indice mitético, deve ser
estudada toda lesdo devido ao baixo nUmero de mitoses
do GIST, havendo a necessidade de se avaliar 50 campos
de grande aumento. Isso significa que, diante da possibili-
dade do diagnostico de GIST, a lesdo deve ser ressecada
completamente para que seja possivel a estratificacao de
risco e se evite a chance desenvolvimento de metastase ou
crescimento tumoral, mesmo em se tratando de lesdes
pequenas. O tipo que resseccao (se endoscédpica ou
laparoscépica vai depender ndo sé do tamanho e localiza-
¢ao da lesdo, como também da experiéncia do endoscopista
e dos recursos tecnoldgicos dsiponiveis). As duas formas
terapéuticas sdo equivalentes, desde que sejam respeita-
das as premissas utilizadas no tratamento do GIST (resseccdo
completa da lesao com margens negativas, evitando rotura
da lesado durante a manipulacao).

Tratamento da doenca metastéatica
Até 2001, a resseccao cirdrgica se constituia no
Unico tratamento efetivo do GIST, alcancando taxa de

Figura 2 - Resseccdo laparoscopica de GIST gdstrico de 2 cm.
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sobrevida em cinco anos em torno de 50% 7'°. Porém,
cingUenta por cento dos pacientes submetidos ao trata-
mento cirdrgico desenvolviam doenga metastatica’, cur-
sando com sobrevida mediana de 15 meses’. Pouco se
podia oferecer, visto que a quimioterapia convencional e
a radioterapia eram ineficazes??. A introducao do imatinibe
na pratica clinica em 2002 foi responsavel pela mudanca
da histéria natural do GIST, sendo atingidos resultados
bastante animadores (81% de beneficio clinico com a uti-
lizacdo do imatinibe na doenca metastatica, além de ganho
consideravel de sobrevida*?3). Tais resultados relegaram a
cirurgia a um papel secundario no tratamento da doenca
metastatica, ficando restrita a paliacdo. Embora o imatinibe
seja efetivo para maioria dos pacientes com GIST
metastatico, o desenvolvimento de resisténcia a droga tem
se tornado um problema crescente?*. Estudos clinicos fase
I/l demonstraram que dois tercos dos pacientes com do-
enca metastatica em uso de imatinibe evoluirdo com pro-
gressao, sendo a sobrevida livre de progressao (mediana)
é em torno de 20 a 24 meses**#325, Alguns mecanismos
moleculares parecem estar envolvidos com desenvolvimen-

Figura 5 -

Figura 6 - TC apods quatro meses de imatinibe, apresentando
critérios de resposta (reducdo do tamanho e da den-

sidade tumoral).

to de resisténcia secundaria, destacando-se a aquisicao
de mutacdes secundarias e crescimento de clones resis-
tentes?.

Diante desse cendrio, o impacto do resgate ci-
rurgico na doenca metastatica passou a ser invesgitado?®
280 racional para sua utilizacado seria: reducdo do volume
tumoral, prevencdo do desenvolvimento de mutacdes se-
cundarias, incremento da sobrevida livre de progressao e
aumento do ndmero de pacientes com resposta duradou-
ra. Com base nesse racional, trés estudos?5?® demonstra-
ram ganho de sobrevida livre de progressao e sobrevida
global com a realizacdo do resgate cirtrgico em portadores
de GIST metastatico em uso de imatinibe. Porém, esse
ganho so foi evidenciado nos casos que apresentavam res-
posta ao imatinibe (resposta parcial ou doenca estabiliza-
da) (Figuras 5,6 e 7- paciente com metdstase hepatica ,apre-
sentando resposta ao imatinibe, sendo submetido a resga-
te cirdrgico). Os pacientes que apresentavam doenca em
progressao nao se beneficiaram com o resgate cirurgico.
Blanke et al.?® evidenciaram que o volume tumoral teve
influencia na evolucdo dos pacientes com doenca
metastatica em uso de imatinibe, ou seja, havia relacao
direta entre volume tumoral e sobrevida (tanto sobrevida
global quanto sobrevida livre de progressao). Os pacientes
foram divididos em 4 quartis de acordo com o volume
tumoral (1° quartil: <39,1cm?; 2° quartil:39,1a 102,15cm?;
3° quartil: 102,16 a 262,5cm?; 4° quartil: >262,5cm?). O
racional é que o resgate cirlrgico possa reduzir o volume
tumoral e migrar para um quartil menor, aumentando a
sobrevida. Podemos utilizar o cancer de ovario como ana-
logia, em que a citorreducdo esta relacionada a melhor
resposta ao quimioterapico.

Apesar da necessidade de mais estudos (estudos
prospectivos, randomizados, com casuistica maior), os indi-
cios atuais apontam o beneficio clinico (ganho de sobrevida)
com a utilizacdo do resgate cirlrgico no tratamento do GIST
metastatico, levando-se em conta que a selecdo desses
pacientes deva ser criteriosa.

Figura 7 -

Resgate cirtrgico (hepatectomia).
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Figura 8 - Recidiva pélvica apds dois anos de resseccdo de GIST

de reto.

Figura 9 -

TC pos trés meses do inicio de imatinibe (reducao
tumoral expressiva).

ABSTRACT

Tratamento da recidiva

Devido ao comportamento idéntico ao da doen-
ca metastatica, a recidiva tumoral deve ser tratada de for-
ma semelhante, ou seja, a associacdo de imatinibe e cirur-
gia representam os pilares do tratamento®. A cirurgia iso-
ladamente nao é eficaz no tratamento da recidiva, pois a
resseccdo completa sé é alcancada em menos de 50% das
recidivas peritoneais, além disso, a recorréncia pos resseccao
da recidiva é tida como regra e ndo excecao'. Dessa for-
ma, a associacao cirurgia/imatinibe deve ser sempre em-
pregada nesse cenario (Figuras 8, 9 e 10-paciente apresen-
tando recidiva pés-resseccdo de GIST de reto. Cirurgia pro-
posta: cistectomia. Iniciado imatinibe na tentativa de redu-
cao tumoral e preservacdo da bexiga. Houve importante
regressao tumoral, sendo possivel o resgate cirtirgico com
preservagao da bexiga).

Figura 10 - Resgate cirurgico da recidiva pélvica realizado apds
trés meses de imatinibe.

Recent progress in gastrointestinal stromal tumor’s (GIST) treatment were responsible for changing GIST’s natural history. Knowlegde
acquirement of molecular mechanism-based systemic therapy gave rise to the development of targeted antineoplastic drugs
capable of reaching outcomes that had never been reached before. The introduction of imatinib in the clinical practice not only
changed GIST's patients survival but also shifted paradigms. However, besides all these new advances and the improved results with
imatinib, the surgeon still plays a pivotal role in the management of the primary GIST tumor and even in the metastatic setting.

Key words: Gastrointestinal stromal tumors/surgery. Gastrointestinal neoplasms/therapy. Stromal cells. Antineoplastic agents.
Protein Kinase Inhibitors /therapeutic use. Treatment outcome.
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