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HEADINGS - Gastrointestinal stromal
tumors. Survival rate. Risk factors. Surgery.

RESUMO - Racional: O tratamento do GIST tem se aprimorado muito na Gltima década através
das pesquisas biomoleculares e o uso adjuvante dos inibidores das tirosinas quinases.
Entretanto, nos hospitais publicos brasileiros nem sempre séo disponiveis tais ferramentas.
Objetivo: Avaliar o perfil dos pacientes portadores de GIST em hospital publico oncoldgico.
Métodos: Anélise retrospectiva de todos os casos de GIST tratados no periodo de 2001 a
2013. Resultados: Analisaram-se 69 pacientes, com média de idade de 59 anos e com discreto
predominio no sexo feminino (51%). A principal forma de apresentagéo clinica foi dor abdominal
associada com achado de exame de imagem. A ocorréncia de outra neoplasia associada foi
de 28,8%. A positividade do CD117 foi de 97,1%. A localizagdo mais frequente foi o estbmago
em 55,1%. A resseccdo RO foi possivel em 63,8% dos casos e a taxa de recidiva foi de 20,3%,
sendo figado e peritdneo os sitios principais acometidos. A sobrevida global na amostra toda
foi de 71%. A taxa de sobrevida livre de doenca foi de 64%. A utilizacdo do imatinibe ficou
restrita aos pacientes com doenca residual (ressec¢do R2, R1 ou metastaticos), irressecaveis ou
com recidiva. Conclusé@o: Afim de aprimorar o tratamento do GIST é necessario acrescentar
a analise biomolecular a estratificacdo de risco. Porém, para que isto ocorra, politicas de
incentivo e fomento na pesquisa biomolecular sdo necessarias, ampliando a possibilidade de
sobrevida dos pacientes.

ABSTRACT - Background: There is an improvement on the GIST treatment in last decade due
to biomolecular research and adjuvant therapy with tyrosine kinases inibitors. However, both
modalities of treatment rarely are available in Brazilian public hospital. Aim: Evaluate GIST
patients profile in public oncologic hospital. Methods: A retrospective study was made on
patients with GIST diagnosed and treated between 2001 and 2013. Results: Sixty-nine patients
were included, mean age 59 years with slight predominance in females (51%). The main
symptom was abdominal pain associated with incidental imaging finding. The occurrence of
other associated neoplasm was in 28.8% of cases. The positivity of CD117 was 97.1%. The
most frequent location was the stomach in 55.1% of cases. The RO resection was possible in
63.8% and the recurrence rate was 20.3 %, with liver and peritoneum the main affected sites.
Overall survival in the whole sample was 71%. Free survival rate of disease was 64%. The
use of imatinib was limited to patients with residual disease (unresectable disease, R2 and R1
resection), metastatic disease or recurrence. Conclusion: In order to improve GIST treatment
is necessary to add the biomolecular analysis to risk stratification. However, for this to occur,
incentive in biomolecular research is required, to increase the possibility of patient survival.

INTRODUCAO

conjuntivo) gastrointestinais tém tido destaque dentro do ambiente de

pesquisa clinica. As células precursoras destes tumores sdo intersticiais de
Cajal, situadas na parede do trato gastrointestinal e fazem a ligacdo da musculatura
lisa com o plexo nervoso autébnomo. Sdo células pluripotentes, com caracteristicas
tanto neuronais como da musculatura lisa sendo chamadas células "marca-passo” do
peristaltismo do trato digestivo®.

Historicamente, estes tumores comecaram a ser estudados por volta de 1940
sendo por muito tempo confundidos como sarcomas da musculatura lisa?2. Com o
uso da microscopia eletrénica e o advento da imunoistoquimica, o tumor estromal
gastrointestinal (GIST — Gastrointestinal Stromal Tumor) ganhou sua denominacao
pela primeira vez em 1983 por Mazur e Clark® e se ratificou em 1998 com Kindblon?> e
Hirotal? através da demonstracdo dos antigenos CD34 (marcador de célula precursora
mesenquimal hematopoiética) e CD117 (proteina c-kit).

Inicialmente, a positividade para o CD34 deu o titulo de “GIST" a outros tumores
miogénicos e neuronais?, ao passo que apds o uso do CD117, estes tumores foram
eliminados desse diagnostico, devido a sua negatividade ao CD117.

O antigeno de superficie celular CD117 é a parte extra-celular da proteina
transmembrana tirosina quinase que é produto do proto-oncogene KIT. Deste modo,
em aproximadamente 80% dos casos dos GISTs, a mutacdo neste gene leva a ativacdo

Dentre as neoplasias do trato digestivo, os tumores estromais (do tecido
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da proteina e desencadeia o processo de hiperplasia celular®,

Em 2001, no Hospital Amaral Carvalho foram iniciadas
as andlises imunoistoquimicas para detec¢do do CD117 (C-
kit) afim de diagnosticar casos de GIST e assim inclui-los em
protocolos de tratamento conforme o estadiamento da doenca.
Deste modo, a partir dai, o hospital tornou-se um centro de
referéncia para o tratamento deste tipo raro de tumor.

O objetivo deste trabalho foi analisar o perfil destes
pacientes bem como os resultados quanto as complicagdes,
taxas de recidiva e de sobrevivéncia, e identificar possiveis
falhas no tratamento passiveis de serem melhoradas.

METODOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da instituicdo (SISNEP/CONEP) sob o nUmero 138/11.

Foi realizado um estudo retrospectivo de todos os casos
com diagnésticos de GIST no periodo de 2001 a 2013. Apés
o levantamento, os prontuarios foram analisados e colhidos
dados demogréficos, histéria clinica, localizacdo e tamanho
do tumor, perfil imunoistoquimico, nUmero de mitoses por 50
campos de maior aumento, neoplasias associadas, intervalo
livre de doenca e sobrevida global.

Foi analisada também a sobrevida conforme o grupo de
estratificacdo de risco com base nas seguintes diretrizes: NIH
(National Institute of Health) modificado por Joenssu'# AFIP
(Armed Forces Institute of Pathology) 2006; Nomograma do
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center); Classificacdo
TNM 2010 (ULCQ).

Apds computados os dados no programa SPSS19, a
analise de sobrevida e incidéncia cumulativa foi obtida pelo
método Kaplan-Meier. A anélise estatistica de significancia foi
realizada pelo método de Long rank. O nivel de significancia
adotado foi de 5% de probabilidade (p=0,05). O s
demais resultados foram distribuidos em gréaficos e tabelas com
calculos de médias, medianas e valores minimos e maximos.

RESULTADOS

Foram analisados 77 prontuérios com diagndstico
anatomopatoldgico de neoplasia fusocelular, sendo eliminados
oito devido a perda de seguimento. Deste modo, 69 casos
foram incluidos com diagnéstico firmado de GIST por anélise
imunoistoquimica ou pelo perfil fenotipico da ldamina analisada.
Dentre os casos da amostra 97,1% foram positivos paraCD117 e
87% para CD 34.0s dois casos C-kit negativos foram considerados
GIST pelo patologista devido a sua expressao fenotipica (Tabela 1).

TABELA 1 - Perfil imunoistoquimico da amostra analisada

Imunoistoquimica n (%)

CD117 67 (97,1)
CD34 60 (87)
Vimentina 24 (34,8)
Actina muscular lisa 25 (36,2)
Desmina 11 (15,9)
S-100 11 (15,9)
H-Caldesmon 25 (36,2)
Actina muscular especifica (HHF-35) 17 (24,6)
CD68 114

CD10 11,4

A idade variou de 15 a 88 anos, com média de 59 anos.
Cerca de 75% dos casos apresentaram-se com mais de 50
anos, 22% entre 20 e 50 e apenas 3% abaixo de 20 anos. Houve
discreto predominio do sexo feminino (51%). A raca branca foi
a mais prevalente com 97% dos casos.

A maioria dos pacientes (64%) foram provenientes de
outras regides de referéncia, 25% da prépria referéncia e 11%
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O sintoma de dor abdominal associado ao achado de
tumoracdo em exame de imagem (US ou TC de abdome) foi o
mais frequente (31,9%). Apenas 10 pacientes (14,5%) cursaram
com hemorragia digestiva alta. Em 16 (23,2%) tratava-se de
achado incidental no intra-operatorio.

Alocalizagdo preferencial foi 0 estdmago com 39 pacientes
(55,1%), seguido pelo intestino delgado com 18 (26,1%),
retroperitdneo com oito (11,6%) e 7% em outros sitios (reto
2, duodeno 1, eso6fago 1 e colon 1 caso).

A presenca de neoplasia associada resultou em 28,8%
dos casos. Os trés principais tumores foram: adenocarcinoma
gastrico (oito casos), adenocarcinoma de prostata (quatro casos)
e adenocarcinoma de célon (quatro casos).

O tratamento de escolha, sempre que possivel, foi operatorio
com resseccdo completa da lesédo (ressecgao tipo R0). No
entanto, ndo foi possivel em aproximadamente 1/3 dos casos.

Em dois casos comssitio primario no estdbmago foi identificada
a presenca de acometimento linfonodal. Estes pacientes
receberam imatinibe adjuvante por serem considerados com
doenca residual. Um paciente também com sitio primario no
estdmago, recebeu um esquema de tratamento neoadjuvante
com imatinibe por ser considerado inicialmente irressecavel e,
apos 10 meses, foi submetido a resseccao RO.

O tamanho mais comum do tumor no momento do
diagnostico foi >10 cm em 34,8% dos pacientes e o tamanho
médio na amostra foi de 8 cm, variando de 0,6 a 28 cm.

Em relacdo ao indice mitético, 76,8% apresentaram <5/50
campos, 18,8% cursaram com >5/50 campos e em trés casos
ele ndo foi avaliado. O tipo histolégico mais encontrado foi o
fusocelular (91,3%) seguido do misto 5,8% e epitelidide 2,9%.

Dentre os 57 casos operados (resseccao R0), 13 (18,5%)
evoluiram com recidiva, sendo o figado o 6rgdo mais acometido
(85,7% dentre os casos recidivados). Foram submetidos a
operacgdo de resgate quatro pacientes: uma enucleacédo de
metastase hepatica, uma hepatectomia esquerda, uma ressecgao
de nddulo da parede abdominal e uma colectomia parcial com
histerectomia.

O total de pacientes submetidos ao tratamento com
imatinibe foi de 29, sendo 13 casos por recidiva, seis por
lesdo irressecavel, sete de resseccdo R2, dois de linfonodo
positivo e um devido a sua classificagdo como de alto risco de
recidiva. A taxa de resposta ao imatinibe foi parcial em 69%
dos pacientes e completa em 31% deles. A sobrevida global
em cinco anos dos que receberam o imatinibe foi de 43%. Os
pacientes considerados irressecaveis receberam tratamento
exclusivo com imatinibe apresentando sobreviva global de
50%. Efeitos adversos do imatinibe foram identificados em
nove casos, sendo a maioria por nefrotoxidade (17,2%). Dentre
outras adversidades, dois apresentaram cardiotoxicidade, um
leucopenia e um sindrome dispéptica.

A sobrevida global em cinco anos foi de 74% sendo
que os pacientes submetidos ao imatinibe, apresentaram
pior sobrevida (57%) contra 86% para os pacientes que nao
receberam imatinibe. No entanto, é importante lembrar que
dentre os usuarios do imatinibe encontram-se os pacientes
com metastases na admissdo, os irressecaveis, aqueles com
doenca residual e com recidiva tumoral (13/29 ou seja, 44,8%)
levando este grupo a cursar com pior prognostico.

DISCUSSAO

Os GISTs sdo tumores raros e correspondem a 1-3% dos
tumores do trato gastrointestinal e 80% dos tumores mesenquimais
gastrointestinais. Acomete principalmente pacientes com média
de idade de 60 anos?®. A ocorréncia abaixo dos 40 anos é rara
variando de 5 a 20%. Quando presente abaixo dos 18 anos é
classificado como GIST pediéatrico, ou também chamado de
GIST SDH deficiente, representando menos de 1% dos casos?.
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A média de idade nesta série foi de 59 anos sendo dois casos
(2%) com menos de 20 anos, muito semelhante aos dados da
literatura®®2°,

Alocalizacao preferencial do GIST é o estdbmago, seguido
dointestino delgado, cdlon, reto e eséfago?, o que também foi
encontrado neste levantamento. Existem ainda os chamados
e-GIST (extragastrointestinal stromal tumor), quando localizados
fora do trato gastrointestinal®. No presente levantamento
dentre os e-GIST, foram identificados oito (11,6%) todos do
retroperitoneo.

O quadro clinico é bastante variavel, podendo ser
diagnosticado em funcdo de massa abdominal palpavel, em
achado de exame de imagem ou endoscépico, ou ainda durante
ainvestigacdo de um quadro de hemorragia digestiva. Existem
ainda outros sintomas, como anorexia, perda de peso, nauseas,
disfagia ou obstrucdo intestinal®. Nesta série o sintoma de dor
abdominal acompanhado do achado de exame de imagem foi
aapresentacao clinica mais comum, seguido de massa palpavel.

Na literatura a positividade para CD117 varia ao redor de
95-98%%. Os outros marcadores como CD34, SMA, Proteina
S-100 e Desmina variam respectivamente 60-70%, 30-40%,
5% e <1%. A amostra mostrou 97,1% dos casos positivos para
CD117 e 87% para CD34.

Operagdo com resseccao RO é o tratamento de escolha para
estes tumores em 70% dos casos de doenca ndo metastatica®.
Dentre os 69 casos da amostra, 56 (81,2%) foram submetidos
a ela (17,4% necessitando de resseccdo multipla, ou seja, mais
de um 6rgéo por invasao adjacente).

A taxa de recidiva em cinco anos na literatura varia de
10-40% nos pacientes ressecados®®. Na amostra ela foi de
19,7%, sendo que os pacientes estratificados como alto risco
segundo NIH 2008 foi de 30,4%, segundo a AFIP 2006 de
38%, segundo Nomograma MSKCC (considerando >50%=alto
risco) de 41% e segundo TNM (considerando IIIA e IIIB como
alto risco) de 36%.

Ossitio preferencial de recidiva relatado é o figado seguido
do peritdneo®. Neste estudo os mesmos sitios foram encontrados,
sendo o figado responsavel por 85,7% e o peritdoneo por42,8%
dos casos recidivados.

A associacdo com outras neoplasias ja é previamente
conhecida na literatura’, variando de 4,5-33%. A maioria dos
casos com associagao (47%) estad associada a neoplasias do
trato gastrointestinal. Nesta amostra, tivemos 20 (28,9%) casos
associados com outras neoplasias , sendo 17,8% dos casos
correspondentes a neoplasias do trato gastrointestinal.

Por definicdo todo GIST é neoplasia maligna®. Os principais
fatores que interferem no progndstico sdo o tamanho e o
numero de mitoses por campo de microscopia identificados
pelos critérios da NIH - também chamado de critérios de
Fletcher®-, o sitio de localizagdo primaria segundo os critérios
da AFIP criados em 2006 pelo Miettinen® e por fim se existe
ruptura ou ndo do tumor, analisado por Joensuu em 2008%*.
Em 2009, com o objetivo de criar ferramenta que facilitasse
a estratificacdo de risco o Hospital Memorial Sloan-Dettering
Cancer Center criou um nomograma que, de forma automatica
através de calculo matematico computando-se o tamanho do
tumor, o nimero de mitoses em 50 campos de microscopia e
o sitio primario, proporciona o risco de recidiva em cinco anos
apos operagdo com resseccao completa da lesdo® Em 2010 a
American Joint Committee on Cancer em conjunto com outras
organizagoes definiu estadiamento TNM para o GIST e publicou
em seu manual da 72 edicao’. Deste modo, pode-se utilizar
diferentes classificagdes para estratificar-se o risco de recidiva.
Esta amostra foi analisada segundo os critérios de AFIP 2006,
NIH modificado 2008, TNM e o Nomograma.

0 uso do imatinibe permitido hoje no Sistema Unico de
Saude restringe-se aos casos irressecaveis, metastaticos ou
com doenca residual apds ressecgdo. Nesta série apenas um
paciente recebeu tratamento adjuvante (portador de plano de
saude privado). Deste modo, este paciente, apds a resseccao e
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realizacdo da estratificacdo de risco foi considerado como alto
risco, sendo portanto contemplado com o emprego do imatinibe
adjuvante por trés anos como estabelecido na literatura®.

A sobrevida global em cinco anos desta série foi de
74%, com 18 ébitos em 12 anos de seguimento, incluindo os
pacientes tratados com imatinibe. Os tratados exclusivamente
com operacao foram 40 com sobreviva global de 86% em cinco
anos, sendo que os seis Obitos que ocorreram neste grupo, trés
foram por causas gerais e trés por outras neoplasias associadas
(estdmago e pulmao). Na literatura a sobrevida global varia de
28 a 84% em cinco anos!?? Esta disparidade acontece porque
nem sempre a sobrevida é avaliada separadamente conforme a
estratificacdo de risco de cada grupo de pacientes. A sobrevida
do grupo de alto risco, segundo a NIH 2008, foi de 65%,
segundo a AFIP 2006 de 71%, o Nomograma MSKCC (>50%
de risco) de 71% e TNM (estadio III) de 81%. Ja a sobrevida
global dos pacientes que ndo usaram imatinibe (40 casos) foi
de 86% contra 43% dos que o usaram (29 casos), lembrando
que neste grupo 13 pacientes eram recidivas.

Sobrevida média na literatura dos pacientes irressecaveis
e submetidos a resseccdo R2 varia de 18 (na era pré-imatinibe)
a 60 meses?. Nesta série, para os pacientes irressecaveis e para
aqueles com doenga residual foi de 33,6 meses e 36 meses
respectivamente, lembrando que todos utilizaram imatinibe.

O uso do imatinibe revolucionou o tratamento do GIST
sendo o tratamento de escolha conforme a estratificacdo de risco?.

No entanto, existe uma minoria dos casos (ao redor de
10%) que a expressao do KIT ndo ocorre. Em parcela menor de
4%1118 a mutagdo ocorre em outro receptor de tirosina quinase,
no gene do receptor alfa do fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGFRA). Ndo menos importante, existe ainda
uma diminuta classe de GIST que séo KIT negativo e PDGFRA
negativo, conhecidos como tipo “selvagem”. Esta classe parece
apresentar mutacdes relacionadas a quatro genes envolvidos
na producdo da succinato desidrogenase (SDH)?* e em gene
chamado BRAF, frequente em pacientes com melanoma. Esta
classe esta mais associada com casos esporadicos de GIST
presentes em sindromes tais como Carney-Stratakis e sdo mais
resistentes ao tratamento com imatinibe®.

Tais aspectos biomoleculares sdo importantes, pois conforme
as mutacbes presentes nos componentes citados obtém-se
informacgdes quanto a resisténcia ao imatinibe (Tabela 2).

TABELA 2 - Classificacdo molecular do GIST

KIT sitio mais comum de mutagao (66,9%)
Exon 11 - : = o
Exon 9 segundo sitio mais comum de mutacéo (9,8%)
Exon 13 & 17 sitio raro de mutacdo (2%)

PDGFRa sitio raro de mutacéo (1,4%)

Exon 12 & 14 e . ~
Exon 18 sitio incomum de mutacéao (6,1%)

Tipo selvagem (KIT
negativo e PDGFRa etiologia molecular incerta

negativo)

" Linha germinativa de mutacdes no KIT e
GIST Famiiar no PDGFRa
Pediatrico mutagoes no KIT e PDGFRa sao raras

Triade de Carney mutagdes no KIT e PDGFRa sdo ausentes
Neurofibromatosetipol mutac¢des no KIT e PDGFRa sdo ausentes

Deste modo, mutagdes nos exon 9,11,13 e 17 do KIT
e 12 e 14 do PDGFR indicam sensibilidade ao imatinibe. Em
contrapartida, mutacdes nos exon 18 (D842V) do PDGFR
sugerem baixa resposta ao imatinibe.

Em 2004, foi descoberta outra proteina que auxilia na
avaliacdo imunoistoquimica do processo de dignostico de
GIST com KIT negativo e PDGFR negativo: DOGL1 (Discovered
on Gist-1) também conhecido como anoctamina 1 através da
expressao do gene FLJ10261, presente em 98% dos GISTs!®?’
e na minoria dos outros sarcomas.
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CONCLUSAO

Afim de aprimorar o tratamento do GIST é necessario
acrescentar a analise biomolecular a estratificacdo de risco.
Porém, para que isto ocorra, politicas de incentivo e fomento na
pesquisa biomolecular sdo necessarias, ampliando a possibilidade
de sobrevida dos pacientes.
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