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Os GIST sao tumores relativamente raros, pertencentes ao grupo dos
sarcomas e podendo aparecer em qualquer parte do tubo digestivo, mas mais

frequentemente no estdmago e intestino delgado.

A realizagao de biopsias diagnosticas exige experiéncia e cautela, devido ao
risco de sangramento e disseminagado tumoral. Havendo necessidade (duvida
diagndstica, tratamento neoadjuvante planejado, cirurgia nao indicada), deve-
se preferir a ultrasonografia endoscopica. Além disso, o diagndstico histoldgico
pode exigir experiéncia da parte do patologista, devendo-se considerar revisao

de laminas sempre que necessario.

O estadiamento consiste em tomografia computadorizada (TC) de térax,
abdémen e pelve e/ou ressonancia nuclear magnética, podendo o PET-FDG
ser bastante util (mas ndo deve substituir a TC). Os sitios de disseminagéo

mais comuns sao o figado e a cavidade peritoneal.

Principios do tratamento

Pacientes com diagndstico ou suspeita de GIST devem ser referidos a centros
especializados. O unico tratamento curativo do GIST é a cirurgia, seguida ou

nao de tratamento adjuvante com imatinib.

Doenca localizada/potencialmente ressecavel

O tratamento de escolha € a cirurgia, que também permitira a confirmacéo
diagndstica e uma melhor avaliagdo do grau de malignidade (atividade
proliferativa) e outros fatores prognésticos. Quando a suspeita de GIST for

grande, a biopsia pré-operatoria pode nao ser necessaria.

Em vista da eficacia clinica do imatinib, o tratamento neoadjuvante deve ser
preferido nos casos de ressecabilidade limitrofe ou quando for julgado que uma
eventual regressdo tumoral poderia reduzir a morbidade cirurgica. Nestes
casos, o PET-FDG pode ser um indicador precoce de resposta ao imatinib, se

realizado 2 — 4 semanas apos inicio do tratamento.
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Pode haver indicagdo de tratamento adjuvante com imatinib (ver ‘tratamento

sistémico’).

Doenca irressecavel e/ou metastatica

Apods confirmagao histolégica, o tratamento com imatinib esta indicado na
maioria dos casos (ver ‘tratamento sistémico’). No entanto, estes pacientes
podem necessitar de reavaliagdes cirurgicas, especialmente nos casos de
resposta ao tratamento sistémico (regressao ou estabilizagdo do tumor). Em
pacientes com doenga sistémica controlada, focos isolados de
desenvolvimento de resisténcia ao tratamento podem ser passiveis de

ressecgao cirurgica.

No caso de uma eventual ressecgédo cirurgica, o tratamento sistémico deve ser

continuado no pds-operatorio.

Tratamento sistémico

Doencga irressecavel/metastatica

Os GIST sao tradicionalmente resistentes a quimioterapia citotoxica
convencional. A ativagao do proto-oncogene KIT acontece ma maioria dos
casos, e aproximadamente 90% dos GIST expressam KIT (CD117) por
imunoistoquimica. O imatinib (inibidor seletivo das tirosino-quinases KIT,
PDGFRa, ABL, e BCR-ABL) revolucionou o tratamento dos GIST metastaticos,
induzindo respostas objetivas em mais de 50% dos pacientes tratados e
prolongando a sobrevida média de 18 meses (na era pré-imatinib) a 60 meses

[1].

As analises moleculares (do tipo de mutacdo do KIT) podem ser uteis, no
sentido de predizer a probabilidade de resposta ao imatinib (ou, possivelmente,
ao sunitinib), embora pacientes com menor chance de resposta ainda possam

se beneficiar substancialmente do tratamento. Também ha dados sugerindo
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que pacientes com mutagdes do KIT exon 9 possam de beneficiar de uma dose
inicial mais alta de imatinib (800 mg) [2]. Os raros pacientes KIT negativos

também merecem uma tentativa de tratamento com imatinib.

A dose inicial recomendada é de 400 mg / dia [3,4], mas até 1/3 dos pacientes
apresentando progressao de doengca nessa dose podem ter a doenga
controlada pelo aumento da dose a 800 mg / dia [3]. Em pacientes com doenga
controlada, o tratamento com imatinib deve ser continuado indefinidamente,

salvo problemas de tolerancia.

Os efeitos adversos sdo freqlentes, incluindo retengdo hidrica (edema

periférico e peri-orbitario), cadimbras, fadiga, nauseas, dor abdominal e rash.
Falha do imatinib

Ocasionalmente, pode haver resisténcia primaria ao tratamento (em geral,
associadas a mutagdes do KIT exon 9 e PDGFRA exon 18). Além disso, a
maioria dos pacientes terminardo desenvolvendo resisténcia secundaria apos
terem inicialmente respondido (em geral, associadas a mutagbes secundarias
do KIT exon 11). Nestes casos, as opg¢des sdo 0 aumento da dose do imatinib

ou a mudanga para o sunitinib.

Em um estudo de fase lll realizado numa populagdo de pacientes resistentes
ou intolerantes ao imatinib, o sunitinib (inibidor do PDGF-R, VEGF-R, KIT, RET,
CSF-1R e flt3) mostrou-se superior ao placebo em termos de controle de
doencga, sobrevida livre de progressao e sobrevida global [5]. Os efeitos
adversos sao relativamente freqlentes, incluindo fadiga, nauseas, vémitos,
mucosite, hipertensao, cardiotoxicidade, hipotireoidismo, sindrome mao-pé e

outras toxicidades cutaneas.

Tratamento pos operatorio

Em um estudo randomizado, a administracdo de imatinib adjuvante por 1 ano
em pacientes com GIST macroscopicamente ressecado, KIT positivo, de médio
ou alto risco (neste estudo, definido como >= 3cm) prolongou a sobrevida livre
de recorréncia (98% [95% CI 96-100] vs 83% [78-88] em 1 ano; [HR] 0-35
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[0-22—-0-53]; “p” unicaudado <0-0001). Apés um seguimento médio de 19.7
meses, houve 30 (8%) recorréncias e/ou ébitos no grupo imatinib contra 70
(20%) no grupo placebo. O seguimento ndo € suficientemente longo para
avaliar-se o efeito do imatinib sobre a sobrevida. Além disso, existe certa
preocupagao quanto a duracdo do tratamento de somente 1 ano (e,
consequentemente, quanto a durabilidade do efeito observado). Com essas
ressalvas em mente, o uso de imatinib adjuvante nessa populagdo (por ao

menos 1 ano) & atualmente justificavel.

Em ocasionais pacientes com doenga metastatica completamente ressecada
(ou tratada por técnicas ablativas), a tendéncia atual é a utilizagao indefinida do
imatinib (como na doenga metastatica), embora os dados para justificar esta

recomendagao sejam muito escassos.

Seguimento

TC cada 3 — 6 meses. O PET-FDG pode ser proposto em casos selecionados.
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