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Novas perspectivas no tratamento do GIST

New perspectives in the treatment of GIST
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Resumo

O conhecimento gerado nos tltimos anos a respeito dos mecanismos moleculares envolvidos na patogénese do
GIST foi responsdvel pelo avango no campo do diagnéstico e tratamento desta neoplasia. S6, recentemente, pode-
se identificar o GIST como uma entidade clinica distinta e compreender algumas caracteristicas de sua biologia e
histdria natural. Observou-se, historicamente, que a cirurgia representava a tinica modalidade terapéutica efetiva.
Porém, os resultados com a cirurgia isolada mostraram-se desanimadores, visto que apenas 30 a 40% dos pacientes
estariam curados apds longo acompanhamento. A descoberta do imatinib trouxe beneficios para os casos de
doenga metastdtica e irressecdvel, produzindo resultados animadores e trazendo i tona novas perspectivas de sua
utilizagdo como tratamento adjuvante/neoadjuvante, visando a otimizar os resultados da cirurgia e aumentar as
chances de cura para os portadores dessa neoplasia.
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Abstract

The insight gained in recent years concerning the molecular pathogenesis of gastrointestinal stromal tumor (GIST)
has led to advances in knowledge about its diagnosis and treacment. Only recently has GIST been understood as a
distinct clinical entity, with its biological features and natural history recognized. Historically, surgery was the only
effective treatment. However, surgical outcome was disappointing, since only 30-40% of patients were cured after
long-term follow-up. The discovery of imatinib benefited patients with metastatic and unresectable disease, providing
hopeful results and bringing new perspectives that its combined use with surgery could improve outcome and
increase the probability of cure.
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INTRODUCAO

Os tumores estromais do trato gastrointestinal (GIST,
sigla em inglés para gastrointestinal stromal tumors)
representam 80% dos tumores mesenquimais
gastrointestinais, 5% de todos os sarcomas ¢ 3% de todas
as neoplasias do trato digestivo.! No passado, o GIST
era classificado como leiomioma, leiomiossarcoma,
leiomioblastoma ou tumor derivado do plexo autonémico
e s6, recentemente, foi esclarecido que esta neoplasia
constitui uma entidade bem definida (origem nas células
intersticiais de Cajal e expressao da proteina Kit).?

As descobertas geradas, nos tltimos cinco anos, a
respeito dos mecanismos moleculares envolvidos na
patogénese do GIST foram responsdveis pelo avango do
conhecimento no diagndstico e tratamento desta neoplasia’.
A incidéncia do GIST parece ser maior do que a que se
pensava, em parte pela maior acurdcia na sua identificagao
(positividade para c-Kit por imunoistoquimica) e pela difusao
do conhecimento sobre essa doenga no meio médico,
permitindo o reconhecimento de maior ndmero de casos
conseqiiente a0 maior indice de suspei¢io por parte dos
profissionais envolvidos.

Kit é um receptor tirosina quinase transmembrana
no qual a por¢do extracelular se liga ao fator de célula
tronco Stem-cell factor, também conhecido como fator
Steel' e sua por¢io intracelular contém o dominio quinase
enzimdtico. A ativagdo do Kit normalmente ocorre quando
dois receptores adjacentes sio unidos pela ligagio ao
dimero do fator de células tronco. Esse processo,
conhecido como homodimerizagio, ¢ acompanhado de
mudangas estruturais no receptor, resultando em ativagdo
do dominio quinase do receptor Kit. A quinase ativada
fosforila os residuos de tirosina do homodimero oposto,
levando a alteragbes adicionais a estrutura do receptor
Kit, ativando-o. As fosfotirosinas também servem como
sitio de ligagdo para vdrias proteinas responsdveis pela
sinalizagdo celular, muitas das quais sdo fosforiladas pelo
receptor Kit. Esses passos culminam na ativagio da
complexa cascata de sinalizagao celular que controla
funcoes celulares cruciais na tumorigénese, incluindo
proliferacdo, adesdo, apoptose e diferenciagio.

O Kit é expresso nas células tronco hematopoiéticas,
nos melandcitos, nas células germinativas, nos mastécitos
e nas células intersticiais de Cajal. Notadamente, a
expressio da proteina Kit tem papel crucial
embriologicamente, influenciando na diferenciagio das
células progenitoras primitivas mesenquimais em células
intersticiais de Cajal (CIC). Além disso, a expressao da
proteina Kit ¢ requisito para proliferacio das CIC
precursoras e para diferenciagio e proliferagio das CIC,
o que € essencial para formagao de uma rede de CIC
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funcionantes.”” Nos tumores estromais gastrointestinais
(GIST), a mutagdo no gene Kit leva a uma ativagao
constitutiva na proteina Kit, independente da presenca do
seu ligante (fator de células-tronco). Conseqiientemente,
hd um estimulo continuo para proliferagio celular.

A maioria dos GIST apresenta mutagao com ganho
de funcdo do gen Kit,? sendo mais freqiiente a mutagdo
no éxon 11, que codifica a proteina da regido
justamembrana intracelular® do receptor tirosina quinase.
Outras mutagdes (éxons 9,13,14 e 17) foram
identificadas,” porém numa freqiiéncia menor. Singer et
al.’ evidenciaram mutacao do éxon 11 em 71% dos casos,
13% no éxon 9, 4% no éxon 13 e 4% no éxon 17. O tipo
de mutacio tem sido implicado como fator prognéstico,
sendo descrito por Heinrich et al.'" como a melhor
resposta a0 imatinib e maior sobrevida livre de doenga
nos pacientes portadores de mutagio do éxon 11
comparado aos com mutagdo nos éxons 9, 13 e 17 em
estudo fase II com alocagio de 127 pacientes. A mutagdo
no éxon 11 representou o fator preditor mais importante
de resposta ao imatinib, reduzindo o risco relativo de
progressao em 83% e o risco relativo de morte em 96%.

Esse conhecimento serviu de suporte para publicagao
de Corless et al.,'" em que os autores propéem uma
nova classificagio molecular do GIST, baseando-se no
tipo de mutagdo presente no tumor (Tabela 1) , visto
que essa classificagdo teria implicagdes tanto diagndsticas
como terapéuticas.

O diagnéstico de GIST ¢ feito quando existem
caracteristicas morfoldgicas celulares tipicas associadas a
imunoistoquimica positiva para Kit. Porém, alguns
tumores (estimado entre 2 e 10%)'" apresentam
caracteristicas clinicas e patolégicas compativeis com
GIST, mas ndo expressam a proteina Kit. Heinrich et
al." demonstraram que este subgrupo (GIST c-Kit
negativo) apresenta mutagdo com ganho de fun¢io em
um receptor tirosina quinase com atividades semelhantes
ao Kit, denominado Receptor a/fa do fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGFRQ), constituindo-se numa
via alternativa na patogénese desta neoplasia. Sihto et al.®
evidenciaram que, apesar da expressio da proteina Kit
(identificagio por imunoistoquimica) em vdrios outros
tipos histoldgicos, apenas os GIST apresentavam
mutagbes no gen Kit e PDGFRQ, utilizando-se técnicas
de seqiienciamento de DNA e desnaturagio pela
cromatografia liquida de alta performance.

O estadiamento ao diagnéstico ¢ um dos fatores
progndsticos mais importantes, visto que a presenca de
doenga metastdtica é marcador de sobrevida reduzida.'
Na auséncia de metdstase, o progndstico tende a se
correlacionar fundamentalmente com duas caracterfsticas:
tamanho do tumor e atividade mitética, baseados em

dados consistentes da literatura.!>8
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Tabela 1. Classificaggo molecular do GIST (Corless et al.'")

Tipo de GIST

Comentérios

GIST ESPORADICO
Mutacao do gen Kit
Exon 11
Exon 9
Exon 13
Exon 17

Mutacdo do gen PDGFRa
Exon 12

Exon 18

Tipo selvagem (sem mutacéo)

Melhor resposta ao imatinib.
Resposta intermedidria ao imatinib.
Sensivel in vitro ao imatinib; resposta clinica observada.

Sensivel in vitro ao imatinib; resposta clinica observada.

D842V tem resposta ruim ao imatinib; outras mutagdes sdo
sensiveis.

Resposta ruim ao imatinib.

GIST FAMILIAR
Kit éxon 11( V559A, delV559, W557R)

Kit éxon 13(K64E)
Kit éxon 17(D820Y)

GIST com paraganglioma

Pigmentagdo de pele, urticaria pigmentosa, mastocitose.
Sem pigmentacdo de pele, nem mastocitose.
Sem pigmentacdo de pele, nem mastocitose;

anormalidade na peristalse esofégica.
Autossémico dominante; sintomas enddcrinos séo comuns.

GIST PEDIATRICO
Esporddico

Triade de Carney

Mutacdo no Kit (muito menos comum do que em adultos).
GIST gdstrico com condroma pulmonar com ou sem
paraganglioma; mutagdes Kit ndo identificadas.

GIST relacionado &

Mutacdes Kit ndo identificadas.

neurofibromatose tipo |

Apesar da existéncia de intimeros fatores prognésticos
descritos na literatura (rotura tumoral durante a cirurgia,
localizagdo anatdmica, presenca de necrose intratumoral,
tipo de mutagdo do gen Kit, marcadores de proliferagao
celular, dentre outros), a predigio do comportamento
bioldgico do GIST ¢ incerta. Conseqiientemente, tem-se
evitado o termo "benigno” e dassificado o GIST de acordo
com o potencial de malignidade com base nos dois fatores
prognésticos mais relevantes (Tabela 2).

TRATAMENTO DE DOENCA RESSECAVEL

A ressecgdo cirdrgica completa é o tratamento padrio
para o GIST, pois é a tinica modalidade capaz de
proporcionar cura. A ressec¢do RO (auséncia de doenga
residual) representa uma das influéncias mais

Tabela 2. Estimativa do potencial de malignidade (Fletcher
etal.!)

Ri.sco. de Tamanho (cm) indice Mitético
malignidade (50cga)
Muito Baixo <2 <5
Baixo 2-5 <5
Intermedidrio <5 6-10

5-10 <5

Alto > 5 > 5
> 10 Qualquer indice

Gl oo
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importantes para o resultado do tratamento (intervalo
livre de doenga e sobrevida), sendo alcangada em torno
de 40 a 60% de todos os casos de GIST e em mais de
70% nos casos de doenga nio metastdtica."* O objetivo
primordial da cirurgia é a ressec¢io completa do tumor,
geralmente sendo possivel através da ressec¢ao segmentar
do sitio de origem da lesdo (principalmente no GIST de
localizagdo gdstrica), obtendo-se margens negativas de
1 a 2 cm avaliadas por exame de congelagio intra-
operatéria. As lesdes com suspeita de invasio de érgaos
adjacentes devem ser tratadas por cirurgia radical através
da ressec¢do em monobloco do érgio acometido. E
necessdria uma técnica cirdrgica meticulosa visando a
prevenir a rotura tumoral durante o ato cirdrgico, pois
a cdpsula do tumor se rompe com facilidade, podendo
resultar em dissemina¢io neopldsica e pior
progndstico.”! A metdstase nodal é um evento
infreqiiente,' ndo havendo subsidio na literatura que
corrobore a realizacio de linfadenectomia de rotina.
O acompanhamento em longo prazo de portadores
de GIST de alto risco submetidos & ressecgdo cirtirgica
indica que a cirurgia isolada geralmente nio ¢ capaz de
proporcionar cura, pois 85 a 90% desses casos irdo
desenvolver algum efeito adverso (recidiva, metdstase
ou morte)."” Em geral, mais de 50% dos pacientes
submetidos a cirurgia potencialmente curativa irdo
20,22

desenvolver recidiva ou doenga metastdtica®®** e irdo

cursar com sobrevida reduzida.

TRATAMENTO DA RECIDIVA

A presenca de recidiva é freqiiente apesar da
ressecgdo cirtrgica completa do tumor primdrio. Na
experiéncia do MD Anderson Cancer Center, somente
10% dos pacientes estavam livres de doenca apds 10
anos de acompanhamento.?' O padrio inicial de recidiva
envolve, predominantemente, o periténio e o figado.
Na casuistica do Memorial Sloan-Kattering Cancer Center,
40% dos pacientes submetidos 2 cirurgia potencialmente
(RO)

acometimento do peritdneo em 50% dos casos e do

curativa desenvolveram recidiva, com
figado em 75%, tendo sobrevida média de 15 meses
apds resgate cirtrgico.”

O resgate cirtirgico deve ser empregado sempre que
seja constatada doenga ressecdvel, porém todos esses
pacientes irdo desenvolver recidivas subseqiientes apesar
da ressec¢do macroscépica completa dessas lesdes. A
recidiva peritoneal, geralmente, permite a resseccio
completa do tumor, porém a recorréncia hepdtica
usualmente se apresenta como doenca difusa intra-

hepdtica, impedindo a abordagem cirtrgica.

TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA

A abordagem cirtrgica da doen¢a metastdtica estd
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restrita a um numero limitado de casos, visto que a
grande maioria dos pacientes com doenga metastdtica
apresenta disseminagio extensa, impossibilitando a
ressecgdo tumoral. Diante deste fato, alguns tipos de
tratamento foram utilizados para controlar doenca
metastdtica irressecdvel como quimioterapia sistémica
ou intraperitoneal e a quimioembolizagio da artéria
hepdtica, porém sem evidéncia de beneficio.?

A descoberta do STI571 (mesilato de imatinib
[Glivec®]; Novartis, Basel, Switzerland) revolucionou o
tratamento do cAncer por ser a primeira terapia a agir
especificamente na alteragdo molecular responsdvel pela
etiologia do cincer. O conhecimento de mutagoes (com
ganho de funcio do gene Kit)* na génese e progressio
do GIST proporcionou o desenvolvimento de uma droga
com alvo molecular definido que interfere na atividade
tirosina quinase dos receptores Kit. Inicialmente utilizado
no tratamento da leucemia mieldide cronica com grande
sucesso, o STI571 também comecou a ser usado no
tratamento dos GIST.

O primeiro relato de tratamento do GIST com
STI571 foi em fevereiro de 2000, na Finlindia.?® A
paciente apresentava doenga disseminada na cavidade
abdominal, tendo insucesso com vdrias outras
modalidades terapéuticas. O tumor expressava a proteina
Kit (imunoistoquimica positiva para CD117) e continha
mutagio no éxon 11 do gene Kit. Em algumas semanas
de tratamento, houve resposta dramdtica mensurada por
tomografia, PET scan e bidpsias seriadas do tumor.
Histologicamente, o tumor foi substituido por
degeneragio mixdide e fibrose.

Os resultados encorajadores com o primeiro caso
levaram 4 implementagdo de estudos fases I e II
confirmando sua atividade.?*?” O estudo fase I realizado
pela EORTC?® contendo 36 pacientes concluiu que a
maior dose tolerada de mesilato de imatinib era de
400mg duas vezes ao dia, tendo atividade significante
nos doentes com GIST avangado e que essa terapia no
beneficiou pacientes com outros tipos de sarcomas que
expressavam Kit. Baseado neste estudo fase I, foi
realizado um estudo multicéntrico fase II sobre a
utilizagio do Glivec® para o tratamento do GIST
irressecdvel ou metastdtico.”’ Este estudo randomizou
147 doentes para receber 400 ou 600mg/dia da droga.
Ocorreu toxicidade grau 3 ou 4 (hemorragia, dor
abdominal, disttirbio eletrolitico) em 21,1% dos casos.
O acompanhamento mediano foi de 288 dias, a taxa de
resposta parcial (diminui¢io de pelo menos 50% do
tamanho da lesio) ocorreu em 53,7% e a estabilizacio
da doenga ocorreu em 27,9%. Treze por cento dos casos
apresentaram progressio de doenga. O tempo médio
de resposta objetiva foi de 13 semanas e nio houve



diferenga significante em toxicidade e resposta entre o
grupo que utilizou 400mg e o que utilizou 600mg.

Devido 4 eficdcia deste tratamento, constatado em
estudos fases I e II, foram realizados estudos fase III
comparando o uso do Glivec® em doses de 400 e 800mg/
dia em pacientes com GIST metastdtico. O estudo
europeu multicéntrico®® randomizou 946 pacientes
(portadores de GIST metastdtico) com a finalidade de
comparar a sobrevida livre de progressdo entre o grupo
que utilizou 400mg/dia ¢ 800mg/dia de imatinib. Os
resultados desse trabalho evidenciaram que a resposta
clinica foi semelhante entre os grupos e que a dose de
800mg/dia promoveu significativo aumento na sobrevida
livre de progressao.

NOVAS PERSPECTIVAS

E fato que o tratamento cirtrgico isolado do GIST
nio metastdtico ¢ insatisfatédrio em uma grande
propor¢ao de casos, visto que 50% dos pacientes
submetidos & ressec¢do potencialmente curativa irdo
desenvolver recidiva ou metdstase a distincia,?®??
especialmente no subgrupo de alto risco em que essas
taxas se elevam para 85 a 90%.%°

Se por um lado estd claro que o imatinib traz
beneficios aos pacientes com doenga irressecdvel ou
metastdtica, por outro, vem 2 tona o questionamento se
o imatinib seria benéfico no subgrupo de pacientes
operados que tivessem progndstico ruim. Essa hipétese
despertou o inicio da utilizagio do imatinib como terapia
adjuvante ¢ neoadjuvante, como instrumento capaz de
otimizar os resultados obtidos com a cirurgia.

O racional é que a terapia adjuvante/neoadjuvante
com imatinib seria capaz de reduzir as chances de
recidiva local e de metdstase 4 distdncia, prolongar o
intervalo livre de doenca e a sobrevida global, aumentar
o nimero de casos irressecdveis elegiveis para ressec¢io
(redugdo tumoral farmacoldgica) e otimizar a resposta
a0 imatinib apés citorredugio cirdrgica.’

Algumas linhas de pesquisa estao em andamento com
o intuito de esclarecer essas questdes. Dentre elas,
destaca-se o estudo fase II do Grupo de Oncologia do
Colégio Americano de Cirugiées (ACOSOG-Z29000),%
que tem como finalidade avaliar sobrevida, taxa de
recidiva e toxicidade apds tratamento adjuvante com
imatinib por um ano em pacientes de alto risco
(definidos como tamanho tumoral maior do que 10 cm,
rotura tumoral, hemorragia intra-peritoneal, tumores
intra-peritoneais multifocais) submetidos 2 ressec¢io
completa. O estudo ainda nio foi concluido, mas os
resultados preliminares apresentados no encontro anual
da Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO),

em abril de 2005, revelou® toxicidade grau 3 em 17%
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dos pacientes e necessidade de reducio da dose devido a
toxicidade em 22% dos casos. Oitenta e dois por cento
dos pacientes completaram um ano de tratamento com
imatinib, demonstrando boa tolerincia a droga. Os dados
de sobrevida ainda aguardam a conclusio do estudo.

O estudo fase III, multicéntrico, patrocinado também
pelo Colégio Americano de Cirurgides (ACOSOG-
79001),” objetiva responder, por meio da randomizagio
de 380 casos, se existe beneficio, em longo prazo, com
a utiliza¢do do imatinib adjuvante em pacientes
portadores de GIST de risco intermedidrio operados.
O grupo de sarcoma sseo e de partes moles da
EORTC?* também estd avaliando os resultados da
terapia adjuvante com imatinib, sendo projetada a
alocagdo de 400 casos para o ensaio clinico. O ensaio
clinico do grupo de sarcoma escandinavo (SSGXVII)»
espera concluir seu estudo multicéntrico, randomizado,
com 80 casos de GIST distribuidos em dois bragos (400
mg de imatinib adjuvante por 12 ou 36 meses).

O tratamento neoadjuvante com imatinib também estd
sendo testado, tendo como exemplo o estudo RTOG-
S0132%, visando a avaliar o impacto dessa abordagem na
sobrevida livre de progressio e na taxa de resposta objetiva.

A conclusao destes trabalhos trard, em breve,
respostas valiosas a respeito da promissora associagio
cirurgia x imatinib no tratamento dessa intrigante
neoplasia. Além disso, o desenvolvimento de novas
drogas, capazes de agirem nos diferentes mecanismos
moleculares implicados na patogénese do GIST (AMG
706, SU11248)313233 associado ao conhecimento da
classificagio molecular baseada na identificagio dos tipos
de mutagdoll, permitird no futuro o tratamento
especifico e individualizado para cada situagao molecular.
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