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RESUMO - Introdugdo - O tumor estromal gastrointestinal (GIST) é o sarcoma mais
comum do aparelho digestivo. Essa neoplasia ocorre devido a muta¢do do gene
KIT com consequente ativacdo constitutiva da proteina KIT. O tratamento primario
é cirdrgico e consiste na sua resseccado completa. Entretanto, alguns grupos de
pacientes apresentam risco elevado de recorréncia mesmo apo6s operagdo com
resseccdo completa (RO), indicando diferencas no comportamento bioldgico.
Estudos clinicos comprovaram a atividade clinica do mesilato de imatinibe, fazendo
dele a primeira linha de tratamento padrao nos GISTs metastaticos ou irressecaveis,
mudando muito o desfecho clinico dessa doenca em relacdo aos beneficios
anteriormente obtidos com a quimioterapia antineoplasica. Método — Foi realizada
revisdo da literatura com consulta nos periddicos das bases Medline/Pubmed, Scielo
e Lilacs cruzando os descritores: tumor estromal gastrointestinal, Gist, tratamento,
adjuvancia. Além desta revisdo foi adicionada a experiéncia pessoal dos autores.
Conclusd@o - Melhor refinamento dos critérios de prognostico tem permitido
selecionar de forma mais adequada pacientes para o tratamento adjuvante com
imatinibe. Os resultados de maior evidéncia até o momento respaldam o tratamento
adjuvante por um ano, o que produz beneficio significativo na sobrevida livre de
recidiva, mas ndo na sobrevida global desses pacientes.

ABSTRACT - Introduction - Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common
sarcoma of the digestive tract. This cancer occurs due to mutation of the KIT gene
resulting in constitutive activation of KIT protein. The primary treatment is surgical
and consists of complete resection. However, some groups of patients at high risk
of recurrence even after surgery with complete resection (RO), indicate differences in
biological behavior. Clinical studies have demonstrated the clinical activity of imatinib
mesylate, making it the standard first-line treatment in metastatic or unresectable GISTs,
changing the outcome of this disease in relation to the benefits obtained previously with
cancer chemotherapy. Methods - \Was performed a literature review with consultation
in Medline/Pubmed, Lilacs and Scielo crossing the key words: gastrointestinal stromal
tumor, GIST, treatment, adjuvant treatment. In addition to this review was added to the
authors’ personal experience. Conclusion - Better refinement of prognostic criteria is
allowed to select the most appropriate patients for adjuvant treatment with imatinib.
The results are yet evident on basis of one year, which produces significant benefit in
relapse-free survival but not overall survival in these patients.

INTRODUCAO

tumor estromal gastrointestinal (GIST) é o sarcoma mais comum
do aparelho digestivo. Essa neoplasia ocorre devido a mutacgao do

gene KIT com consequente ativacdo constitutiva da proteina KIT.
O tratamento primario é cirlrgico e consiste na sua resseccdo completa.
Entretanto, alguns grupos de pacientes apresentam risco elevado de
recorréncia mesmo apos operagdo com resseccao completa (RO), indicando
diferencas no comportamento bioldgico. Hoje sabe-se que esse risco varia
desde zero até 100%’. (Tabela 1) O risco de recidiva depende de varios fatores
principalmente da localizagdo anatomica do tumor primario (os de estbmago
apresentam menor risco do que os de reto), indice mitotico tumoral (< ou > 5
mitoses em 50 CGA), tamanho do tumor (> 3 cm) e, provavelmente, a presenca
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de ruptura tumoral durante a operagdo. A detec¢do do
sitio da mutacdo primaria no tumor apresenta papel
prognostico discutivel em pacientes sem tratamento
com imatinibe. No entanto, a presenca de mutagédo do
éxon 11 é preditiva de maior tempo para progressdo de
doencga e de sobrevida, em relacdo aos pacientes com
mutag¢des do éxon 9, quando tratados com a mesma
dose de imatinibe*>.

TABELA 1 - Risco estratificado do GIST primario por indice
mitético, tamanho e localizagao

Parametros tumorais Risco de progressao de doenca

In:ﬁesl\gggzco Taerrrr\‘a;:\lo Estomago Duodeno Je{lue r;o/ Reto
<5 <2 0% 0% 0% 0%
<5 >2a<5 1.9% 4.3% 83% 85%
<5 >5a <10 3.6% 24% # #
<5 >10 10% 52% 34% 57%
>5 <2 ? Elevado # 54%
>5 >2ax<5 16% 73% 50% 52%
>5 >5a <10 55% 85% # #
>5 >10 86% 90% 86% 71%

# = Dados insuficientes para estimar o prognostico®

METODOS

Foi realizada revisdo da literatura com consulta
nos periédicos das bases Medline/Pubmed, Scielo
e Lilacs cruzando os descritores tumor estromal
gastrointestinal, Gist, tratamento, adjuvancia. Além
desta revisdo foi adicionada a experiéncia pessoal dos
autores.

Os GISTs sdo neoplasias que se desenvolvem
mais frequentemente a partir da mutagdo, com ganho
de fungdo, da tirosinoquinase (KIT). No entanto, essa
alteragdo genOmica ndo parece ser suficiente, nem
absolutamente necessaria. Ha relatos de microGISTs
(tumorlets) géastricos, com mutacdo de KIT e que ndo
progridem para a neoplasia maligna, como ha entre 5%
a 10% de pacientes com GIST de fendtipo maligno com
auséncia de mutacao do cKIT.

Os sitios principais de recidiva sdo o figado e
peritdnio. Mais raramente estdo descritas recidivas nos
linfonodos abdominais, pulméo e ossos.

O mesilato de imatinibe (Glivec® - Gleevec®,
Novartis Pharmaceutical, Basel, Suica) é uma molécula
que foi desenhada para ligar-se ao sitio de ligacdo do
ATP na tirosinoquinase resultante da translocacao (q34,
gl1l), que da origem ao cromossomo Philadelphia e a
tirosinoquinase Bcr-Abl. Durante o desenvolvimento
da molécula observou-se sua capacidade de impedir
também a fosforilacdo da tirosinoquinase KIT, PDGFR
alfa e, em menor intensidade, outras tirosinoquinases.

Estudos clinicos progressivos (fase 1, fase II e fase
Ill) comprovaram a atividade clinica do mesilato de
imatinibe, fazendo dele a primeira linha de tratamento
padrdo nos GISTs metastaticos ou irressecaveis,
mudando muito o desfecho clinico dessa doenca em
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relagdo aos beneficios anteriormente obtidos com a
quimioterapia antineoplasica.

Uma vez demonstrada a atividade na doenca
avancada, o passo logico é estudar o efeito da
medicacdo como tratamento adjuvante, com o
intuito de aumentar o tempo para a progressdo e,
de preferéncia, a sobrevida global dos pacientes.
Paralelamente se investiga o potencial do mesilato de
imatinibe em aumentar a ressecabilidade e diminuir a
morbidade cirdrgica quando utilizado de forma pré-
operatdria (neo-adjuvante).

No contexto clinico, pacientes com doenca
presente apresentam risco de progressdo e Obito que
se aproxima da certeza. Ndo se descreveu nenhum
caso de remissdo espontanea até o momento. Apds
a operagdo, no entanto, apenas parte dos pacientes
evoluira com recidiva. Os pacientes curados com a
operagdo nao se beneficiardo com o uso do imatinibe,
ao contrario, apresentardo eventos adversos e
despenderdo recursos financeiros. Os pacientes com
fatores prognosticos adversos poderao vir a apresentar
recidiva da doenca, sendo necessario trata-los.

Duas perguntas sdo fundamentais nessa situagao.
Primeiro, qual a redugdo de risco que o tratamento
pode oferecer (beneficio relativo) e, segundo, qual o
risco que o paciente corre. A reducdo nesse risco é que
nos dara o beneficio absoluto do tratamento. Logo,
estimar o risco de recorréncia dos GISTs é crucial.

Para determinar a seguranga do tratamento e o
potencial de reducao de risco, o American College of
Surgeons Oncology Group (ACOSOG) conduziu dois
estudos clinicos. Um primeiro de fase II de factibilidade
do tratamento com imatinibe no pds-operatorio,
e um segundo, aleatorizado, de fase III, controlado
por placebo (ACOSOG - Z9001), que incluiu 713
pacientes portadores de GISTs ressecados (RO). Esses
estudos demonstraram que, além de ser tratamento
bem tolerado, foi possivel observar menor taxa de
recorréncia no grupo que usou imatinibe por um ano
de tratamento (2%) quando comparado ao grupo que
recebeu placebo (17%).

Esses achados permitiram a aprovacao, pela Food
and Drug Administration dos EUA (FDA), em dezembro
de 2009, da indicacdo de imatinibe como tratamento
adjuvante em doentes portadores de GIST, operados, e
classificados como sendo de alto risco de recorréncia.

A evolucdo do conhecimento sobre a biologia
dessa doenca tem modificado a avaliacdo progndstica
ao longo do tempo. Esse é um ponto dificil, ainda
controverso, e por isso passou a ser um detalhe
fundamental nos estudos em andamento. O estudo
79001, em virtude do conhecimento disponivel na
época, so valorizava o tamanho do tumor, o que
contribuia para superestimar o risco em alguns
pacientes com GISTs gastricos, e subestimar o risco nos
tumores de localizacdo duodenal e retal.

Em 2009, um consenso do Instituto Nacional
de Saude dos EUA (NIH) definiu como sendo de
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alto risco os tumores maiores de 10 cm de diametro
(independentemente do indice mitético), tumores de
qualquer tamanho com indice mitético que exceda a
10 mitoses por 50 CGA e ainda tumores maiores de
5 ¢cm com indice mitotico maior de cinco mitoses por
50 CGA. Esses critérios definiriam melhor um grupo de
pacientes que seria beneficiado com o uso do imatinibe.

Posteriormente, o Instituto de Patologia das
Forcas Armadas Americanas (AFIP) incluiu a localizacdo
anatémica como fator progndstico. No entanto, nem os
critérios de Fletcher (NIH), nem os de Miettinem-Lasota
(AFIP), consideraram a rotura tumoral (espontanea ou
pela manipulacdo cirdrgica). Essa situacgao é classificada
por Joensuu® como sendo importante na disseminagao
da doenca que, nesse caso, passa a ser classificada
como de alto risco de recorréncia’.

Gold et al.> em 2009 propuseram um nomograma
de predicdo de recorréncia apds resseccdo completa
dos GISTs composto, como nos critérios da AFIP, por
trés fatores progndsticos: tamanho do tumor, indice
mitotico e localizacdo anatomica. A diferenca esta
no fato de permitir tratar o risco como uma variavel
continua, e ndo categorica, predizendo a taxa de
recorréncias em dois e cinco anos. Esse nomograma ja
foi validado em duas grandes series de GIST — Grupo
Espanhol de Pesquisa em Sarcoma e pela Clinica Mayo
em Rochester, EUA.

Apesar dos progressos no refinamento do
prognostico, ainda perduram detalhes técnicos que
precisam ser mais bem definidos, como por exemplo,
se a medida do tumor deve ser considerada antes ou
depois da fixacdo da peca cirtrgica; qual o diametro
do campo de grande aumento do microscopio onde se
contardo as mitoses; como determinar quais areas da
microscopia devem ser analisadas na busca de mitoses,
visto que ndo hd homogeneidade tumoral*®&,

A contagem mitética deve ser ampliada, pois na
situagdo atual o niumero de cinco mitoses por 50 CGA
€ muito critico e define grupos de risco muito distintos.
Nos GIST duodenais, por exemplo, pacientes com
tumores de mesmo tamanho terdo risco de recorréncia
de 4% se < 5 mitoses em 50CGA ou 60% se > 5 mitoses
em 50CGA®?8,

Outra definicdo necessaria é de quanto tempo
deve durar o tratamento adjuvante. O estudo Z9001
mostrou beneficio na reducdo do risco de recidiva
com um ano de tratamento, mas ndo se demonstrou
ganho de sobrevida global, até o momento. Ha varias
explicagdes para isso, mas uma delas, corroborada por
evidéncias indiretas de outros estudos clinicos, é de
que um ano de tratamento possa nao ser suficiente®>.

Trés grandes estudos estdo em andamento
onde se comparam dois (EORTC/Intergrupo) com trés
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anos (SSG/AIO) e outro com até cinco anos (estudo
Americano). A previsdo para divulgacdo dos dados de
eficacia desses estudos é para o ano de 2015.

Outro aspecto que pode explicar a néo
observancia de ganhos de sobrevida global no estudo
79001 é o resgate dos pacientes do grupo placebo com
o tratamento cirurgico e/ou imatinibe apods a recidiva.
Os pacientes que receberam este medicamento
apresentaram a mesma resposta quando comparado
ao grupo de recebeu a medicacdo desde o inicio, ndo
havendo, aparentemente, prejuizo para a sobrevida
desses pacientes.

CONCLUSAO

Melhor refinamento dos critérios de prognéstico
tem permitido selecionar de forma mais adequada
pacientes para o tratamento adjuvante com imatinibe.
Os resultados de maior evidéncia até o momento
respaldam o tratamento adjuvante por um ano, o que
produz beneficio significativo na sobrevida livre de
recidiva, mas ndo na sobrevida global desses pacientes.
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