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INTRODUCAO

Atéh4 20 anosatrés acreditava-se queamaioriados
tumores mesenquimais gastrointestinais eram provenientes
da musculaturalisa,® sendo denominados de “leiomiomas’ e
“lelomiossarcomas”. A utilizag@o damicroscopiaeletronicae
daimunohistogquimica, entretanto, evidenciou que apenas al-
guns desses tumores apresentavam caracteristicas de dife-
renciacdo de musculo liso, contribuindo para adogdo do ter-
Mo maisgenérico, tumor estromal, proposto por Mazur e Clark?
em 1983. Posteriormente, alguns autores demonstraram que
esses tumores também apresentavam caracteristicas de dife-
renciagdo neuronal ,** designando-os de “plexosarcomas’ e
“tumor gastrointestinal do nervo autondmico”.

S6 recentemente foi esclarecido que essa neoplasia
constitui uma entidade bem definida designada GIST (sigla
em inglés para gastrointestina stromal tumor) através das
descobertas de suaorigem apartir das célulasintersticiais de
Cajal® e daexpressao daproteina c-Kit®.

As células intersticiais de Cgjal sdo responsaveis
pelamotilidadeintestinal,” apresentam caracteristicasimuno-
fenotipicas e ultra-estruturais tanto de musculo liso quanto
de diferenciag8o neural e expressam o receptor Kit (CD117)
semel hante ao tumor estromal gastrointestinal (GIST). OKit é
um receptor tirosi naquinase transmembrana, responsavel por
vérias funcBes celulares, dentre as quais proliferacdo, ade-
s80, apoptose e diferenciacéo celular®. No GI ST, amutacdo no
geneKit éresponsavel pelaativacdo constitutivanaproteina
Kit, que causa estimul o sem oposi¢éo paraproliferagéo celu-
lar, estando implicada na sua génese.

EPIDEMIOLOGIA

Emborarelativamenteraro, o GIST representa80%
dos tumores mesenquimais do trato digestivo e constitui
5% de todos os sarcomas®. Ocorrem, predominantemente,
em individuos de meiaidade (média em torno de 60 anos),
sendo infreqliente aocorréncia em idades extremas. Podem
ter origem em todo trato gastrointestinal, sendo mais co-
muns no estémago (70%), seguido pelo intestino delgado
(20% a 30%), intestino grosso (10%) e outroslocaisdacavi-
dade abdominal (5%).

DIAGNOSTICO

O consenso atual € que o diagnostico de GIST é
feito quando existirem quadro clinico, caracteristicas
morfol dgicas celulares tipicas e imunohistoquimica positiva
parac-Kit (CD117). Porém, algunstumores (em torno de 4%)
apresentam caracteristicas clinicas e patol 6gi cas compativeis
com GIST mas ndo expressam aproteinaKit. Heinrich et al.»°
demonstraram que este grupo (GI ST c-Kit negativo) apresen-
tamutagdo em outro receptor tirosinaquinase com atividades
semel hantes ao Kit (Receptor do Fator de Crescimento Ativa:
do Plaguetario-PDGFRA), representando umaviaalternativa
na patogénese desta neoplasia.

PATOLOGIA

A predicdo do comportamentobioldgicodo GIST épro-
blemética, poisapesar daidentificacdo naliteraturadeinimeras
varidveis capazes de predizer sua evolugdo,™** os achados &0
conflitantes, ndo havendo consenso. Diante disto, tem-se evita:
do o termo “benigno” e classificado o GIST de acordo com o
potencial de malignidade com base nos dois fatores prognosti-
cos maisrelevantesreconhecidos naliteratura (Tabela 1).°

Tabela 1 - Estimativa do potencial de malignidade (Fletcher
e colaboradores®).

Riscode
malignidade Tamanho  indicemitético (50cga)
muito baixo <2 <5
baixo 25 <5
intermedidrio <5 6-10
510 <5
ato >5 >5
>10 qualquer indice
qualquer tamanho >10
TRATAMENTO

A ressecco cirdrgica completa é o tratamento pa-
dréo parao GIST, pois éaunicamodalidade capaz de propor-
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cionar cura. A resseccdo RO (auséncia de doenca residual)
representaumadasinfluéncias maisimportantes parao resul -
tado do tratamento (intervalo livre de doenca e sobrevida),
sendo alcangada em torno de 40% a 60% de todos os casos de
GI ST eemmaisde 70% nos casos de doencando metastéti ce?*®.
O objetivo primordia da cirurgia € a ressec¢do completa do
tumor e o tipo de resseccdo a ser empregada esta na depen-
déncia dalocalizagéo e do tamanho do tumor. As lesBes com
suspeita de invasdo de érgéos adjacentes devem ser tratadas
por cirurgia radical através da ressecgdo em monobloco do
6rgéo acometido. E mandatorio que aresseccio obtenhamar-
gens negativas checadas por exame de congel agdo intra-ope-
ratoria, pois apresencade doencaresidual influencia negati-
vamente a sobrevidal’. N&o esta estabel ecido qual aextensdo
ideal da margem cirdrgica, porém ha consenso de que ndo &
necesséaria margem ampla para ressec¢do compl eta da lesdo.
Destaforma, adepender dalocalizagéo e do tamanho tumoral,
aresseccao segmentar do érgdo de origem dalesdo pode ser
empregada (geralmente factivel no tratamento das lesdes de
origem gastrica) desde que sgjarespeitadaapremissadamar-
gem negativa(Figuras 1,2 e 3). E necessériaumatécnicacirir-
gicameticulosavisando aprevenir aroturatumoral duranteo
ato cirargico, poisacapsulado tumor se rompe com facilida
de, podendo resultar em disseminagéo neoplasicae pior prog-
nostico®™. A metéstase nodal € um evento infreqiiente,® ndo
havendo subsidio na literatura que corrobore a realizagéo de
linfadenectomia de rotina salvo na presenca de linfonodos
macroscopi camente suspeitos .

A resseccédo |laparoscopica tem sido empregada no
tratamento do GIST, sendo descritas pequenas séries de ca-
sosno manej o delesBes menores que 3 cm, conferindo vanta
gens como minima manipulacdo tumoral e eficacia no diag-
nostico e tratamento das lesdes incidentais e naquel as que se
apresentam com hemorragia digestiva'®?. Apesar da descri-
¢&0o de sucesso oncol 6gico com resseccdes | aparoscopicas,?
hé&necessi dade de estudos com maior niimero de casos e acom-
panhamento a longo prazo para se definir o papel da
laparoscopia no tratamento desta neoplasia.

A presenca de recidiva € frequente apesar da
resseccao cirdrgicacompl etado tumor primario. Naexperién-
ciado MD Anderson Cancer Center, somente 10% dos paci-
entes estavam livres de doencga ap6s 10 anos de acompanha
mento®. O padrdo inicial derecidivaenvolve, predominante-
mente, o peritdneo eofigado. Nacasuisticado Memorial Sloan-
Kattering Cancer Center, quarenta por cento dos pacientes
submetidos acirurgiapotencia mente curativa (RO) desenvol-
veram recidiva, com acometimento do peritdneo em 50% dos
casos e do figado em 75%, com sobrevidamédiade 15 meses
apos resgate cirdrgico?.

O reggate cirlrgico deve ser empregado sempre que
sgja constatada doenca ressecavel, porém todos esses pacientes
irdo desenvolver recidivas subseqlientes apesar da resseccao
macroscopi ca completa dessas lesdes. A recidiva peritoned,, ge-
ralmente, permite a ressec¢do completa do tumor, porém a
recorrénciahepéticausua mente se gpresentacomo doencadifusa
intra-hepética, impedindo aabordagem cirlirgica

O tratamento cirdrgico dadoencametastéticaestares-
trito animero limitado de casos, visto que agrandemaioriados
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Figura 1 - Tomografia evidenciando volumoso GIST de origem
gastrica.

Figura 2 - Lesdo proveniente da grande curvatura gastrica com
invasdo de célon transverso e baco, sendo possivel resseccdo gas-
trica segmentar com margens adequadas associado a colectomia e
esplenectomia embloco.

Figura 3 - Aspecto final demonstrando preservagéo gastrica.

paci entes com doenga metastati ca apresenta disseminago ex-
tensa, impossi bilitando aresseccéo tumoral . Diante deste fato,
algunstipos de tratamento foram utilizados para controlar do-
encametastaticairressecavel como radioterapia, quimioterapia
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sistémicaou intra-peritoneal e aquimioembolizagdo daartéria
hepética, porém sem evidénciade beneficio®.

A descobertado ST1571 (mesilato deimatinib [Glivec®];
Novartis, Basdl, Switzerland) revol ucionou o tratamento do can-
cer por ser aprimeiradrogaaagir especificamente na ateragéo
molecular responsavel pelaetiologiadestestumores. O conheci-
mento de mutagdes (com ganho de fungéo do geneKit) nagéne-
se e progressao do GIST proporcionou 0 desenvolvimento de
umadrogacom avo molecular definido queinterferenaatividade
tirosinaquinase dos receptoresKit. Inicialmente utilizadano tra-
tamento da leucemia mieldide crénica com grande sucesso, o
ST1571 comegou aser utilizado no tratamento dos GIST.

O primeiro relato detratamento do GIST com STI571
foi em fevereiro de 2000 naFinlandia?*. A paciente apresenta-
va doenca disseminada na cavidade abdominal, e insucesso
com varias outras modalidades terapéuticas. O tumor expres-
savaaproteinaKit (imunohistoguimicapositivaparaCD117)
e continhamutag&o no exon 11 do gene Kit. Em algumas sema-
nas de tratamento, houve resposta dramética mensurada por
tomografia(Figuras4 e5), PET-SCAN e biopsias seriadasdo
tumor. Histologicamente, o tumor foi substituido por degene-
racéo mixoide efibrose.

Osresultados encorajadores com o primeiro caso le-
varam aimplementacdo de estudosfase| ell,%% evidencian-
do que o mesilato de imatinib apresentava atividade
significante nos doentes com GI ST avangado, alcangando taxa
de resposta parcial em 53,7%, estabilizacdo da doenca em
27,9% e toxicidade grau 3 e 4 (hemorragia, dor abdominal e
disturbio eletrolitico) em 21,1% dos casos.

O acompanhamento alongo prazo de portadores de
GIST de ato risco submetidos a resseccdo cirdrgica indica
gueacirurgiaisoladageralmente ndo € capaz de proporcionar
cura, pois 85% a 90% desses casos irdo desenvolver algum
evento adverso (recidiva, metastase ou morte).** Emgerd, mais
de 50% dos pacientes submetidos a cirurgia potencialmente
curativairdo desenvolver recidiva ou doenca metastética 6%
eirdo cursar com sobrevidareduzida.

Sepor umlado estaclaro que o imatinib traz benefici-
0s aos pacientes com doencairressecavel ou metastatica, por
outro, vem atona o questionamento se 0 imatinib seriabené-

fico no subgrupo de pacientes operados que tivessem prog-
nostico ruim. Essa hip6tese despertou o inicio da utilizacdo
do imatinib como terapia adjuvante e neoadjuvante e instru-
mento capaz de otimizar osresultados obtidoscom acirurgia.

O racional é que a terapia adjuvante/neoadjuvante
com imatinib sejacapaz dereduzir aschancesderecidivalocal
e de metastase a distancia, prolongar o intervalo livre de do-
enca e a sobrevida global, aumentar o nimero de casos
irressecaveis elegiveis para resseccéo (reducéo tumoral
farmacoldgica) e otimizar a resposta ao imatinib apos
citorreducdo cirdrgica.

Algumas linhas de pesquisa estéo em andamento
com o intuito de esclarecer essas questfes. Dentre elas, des-
taca-se 0 estudo fase Il do Grupo de Oncologia do Colégio
Americano de Cirurgides (ACOSOG-Z9000),% que tem como
finalidade avaliar sobrevida, taxade recidivaetoxicidade apos
tratamento adjuvante com imatinib por um ano em pacientes
de ato risco (definidos como tamanho tumoral maior que 10
cm, roturatumoral, hemorragiaintra-peritoneal, tumoresintra-
peritoneais multifocais) submetidos aresseccdo completa.

O estudo fase |11, multicéntrico, patrocinado também
pelo Colégio Americano de Cirurgides (ACOSOG-Z9001),%2 ob-
jetivaresponder, através darandomizago de 380 casos, seexis
tebeneficio, alongo prazo, comautilizagdo doimatinib adjuvante
em pacientes portadoresde GI ST deriscointermediario opera-
dos. O grupo de sarcoma 0sseo e de partes moles da EORTC?
também esta avaliando os resultados da terapia adjuvante com
imatinib, com projecao de alocacdo de 400 casos parao ensaio
clinico. O ensaio clinico do grupo de sarcoma escandinavo
(SSGXVI1)? espera concluir seu estudo multicéntrico,
randomizado, com 80 casosde GIST distribuidosem doisbra
¢0s (400 mg deimatinib adjuvante por 12 ou 36 meses).

O tratamento neoadjuvante comimatinib também esta
sendo testado, tendo como exemplo o estudo RTOG-S0132%,
gue visa a avaliar o impacto dessa abordagem na sobrevida
livre de progresséo e nataxa de resposta objetiva.

A conclusdo destes trabal hos revelara se os resulta-
dos do tratamento cirargico poderdo ser otimizados com a
associagdo do imatinib, estabelecendo novas diretrizes no
manegjodo GIST.

Figura4 - Antesdo imatinib.

Figura5 - Ap6s 4 mesesdeimatinib.
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ABSTRACT

Gadtrointestinal stromal tumor (GIST) has been recently the subject of considerable clinical and experimental interest. Thisfocusis
based on insghtsgained during the past yearsconcer ning itsidentification asadistinct clinical entity and theadvancesin knowiedge
about thediagnosisand management. Historically, surgery hasbeen considered the most effectivetreatment in spiteof itslimitations.
Other stherapeutic approacheshave been tryng without success, until theintroduction of imatinib. Thisdrug provided hopeful results
inthetreatment of thisneoplasia. Theideathat imatinib could improve surgical outcomehaveledto someclinical trials withthehope
that thisassociation (imatinib & surgery) could achieve good results (Rev. Col. Bras. Cir. 2006; 33(1): 51-54).

Key words: Gastrointestinal neoplasms; Digestive systemsurgical procedures; Disease-free survival; Recurrence.
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