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RESUMO

FUNDAMENTACAO TEORICA. GIST é um sarcoma do trato gastrointestinal.
OBJETIVO. Revisar a literatura sobre a eficacia da resposta terapéutica do uso de Mesilato
de Imatinib no tratamento do Tumor do Estroma Gastrintestinal (GIST). METODOLOGIA
DA PESQUISA. Trata-se de uma revisao sistematica da literatura. Realizou-se uma busca
eletronica no banco de dados PUBMED por ensaios clinicos publicados de janeiro de 2011 a
dezembro de 2015, que tenham avaliado a eficacia da resposta terapéutica do Imatinib no
tratamento do GIST. RESULTADOS. Foram selecionados 8 ensaios clinicos de fase Il. Os
artigos demonstraram um aumento significativo na Sobrevida global, na sobrevida livre de
doencga e na sobrevida livre de progressdo com o uso de terapia adjuvante com mesilato de
imatinib no GIST. DISCUSSAO. Mesilato de Imatinib foi relacionado com o aumento da
sobrevida global e da sobrevida livre de recidivas. Seus efeitos colaterais sdo em sua maioria
leves e podem ser tratados com medicamentos sintomaticos, sem a necessidade de interrupgéo
do tratamento. O tratamento paliativo n&o foi relacionado com a selecéo de linhagens tumorais
resistentes ao farmaco. CONCLUSOES. O Mesilato de Imatinib é a melhor escolha no

tratamento adjuvante, neoadjuvante e paliativo da maioria dos pacientes com GIST.

Palavras-chave: GIST; Mesilato de Imatinib; Tratamento.



1.  FUNDAMENTACAO TEORICA

GIST ¢ uma sigla derivada do inglés “gastrointestinal stromal tumors” que significa

sarcoma do trato gastrointestinal. Trata-se, portanto, de um sarcoma de “partes moles”.

Esta neoplasia se diferencia dos outros tipos de tumores por iniciar-se na parede dos
6rgdos, junto as camadas musculares do trato gastrointestinal, mais especificamente, nas
células do plexo miontérico, chamadas células de Cajal. Tais células séo responsaveis pela

motilidade intestinal, consideradas como o marca-passo do trato gastrointestinal. 23

O GIST é causado principalmente pelas mutagdes nos genes codificadores da proteina
inibidora da tirosina kinase (KIT) e do Receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGFRA). 12

O GIST é encontrado primariamente no estdmago em 60% dos casos, intestino
delgado, jejuno e ileo em 30%, duodeno em 5%, reto em 2-3%, cdlon em 1-2% e no es6fago
em menos de 1% dos casos. Em menor proporc¢éo, sao encontrados tumores disseminados com
tumor primario desconhecido e a origem do tumor no omento, mesentério e retroperiténio. As
metéstases intra-abdominais geralmente envolvem o peritbnio e o figado e as extra-

abdominais envolvem pele, 0ssos e tecidos moles. 2

As tirosinas kinase sdo importantes mediadores da cascata de sinalizacdo da célula,
exercendo papéis-chave em diversos processos bioldgicos como o crescimento, a
diferenciacdo, o metabolismo, e a resposta apoptotica a estimulos externos e internos. A
desregulacdo do papel das proteinas kinase vem se revelando como atores centrais na
patogénese dos canceres. 4

O diagnostico radiolégico do GIST é semelhante ao de outros tumores do TGI. A
Tomografia computadorizada (TC) e a Ressonancia magnética (RM) sdo os exames de escolha
para o estudo da localizacéo e extensdo da doenca. Na Ultrassonografia (USG) pode ser vista
uma massa hipoecogénica com areas cisticas, necroticas ou hemorragicas, podendo também

deslocar estruturas vizinhas. 2

As técnicas utilizadas para a colheita de material tumoral sdo a biopsia guiada por USG

endoscopico e a biopsia percutanea guiada por TC.



Em mais de 95% dos casos de GIST ha a expressdo de CD117 (c-kit) na
imunohistoquimica, 70-90% também expressam CD34, 20-30% expressao actina, 8-10%

expressdo S-100 e 2-4% expressdo desmina. 2

Podemos diferenciar, de acordo com a aparéncia celular, em trés tipos histologicos:
células fusiformes (77%), células epiteliais (8%) e células mistas (15%). Os principais
diagnésticos diferenciais do GIST com células fusiformes compreendem tumores de musculo
liso (Leiomioma e Leiomiossarcoma); Schwannoma e Tumor Maligno da Bainha do Nervo
Periférico; Tumor Inflamatorio do Miofibroblasto; Tumor Fibroso Solitario, Carcinoma

Sarcomatdide; Polipo Fibroide Inflamatério e Fibromatose Desmdide. 2

O diagnostico diferencial do GIST com morfologia epitelial inclui Carcinomas pouco
diferenciados; Canceres Endocrinos, variantes de Leiomiossarcoma Epitelidide e Tumor

Maligno da Bainha dos Nervos Periféricos. 2

Os principais tipos de mutagdes encontrados nos exons que codificam os receptores
KIT e PDGFRA sdo: delecdes, mutacdes pontuais, duplicagdes, insercbes e mutacoes

complexas.

As mutacdes primarias (antes do uso de Mesilato de Imatinib) afetam os exons 11, 9,
13 e 17 do c-KIT e nos exons 18, 22 e 14 da proteina PDGFRA. As mutacGes encontradas
durante o tratamento responsaveis pela resisténcia ao mesilato de imatinib (mutacGes

secundarias) surgem nos exons 13, 14 e 17 do ¢-KIT e no exon 18 do PDGFRA. 2

O tratamento padrdo para o GIST localizado é a resseccéo cirdrgica em monobloco
com capsula intacta e bordas livres de doenca. Os critérios de irressecabilidade sdo: infiltracao
do tronco celiaco, artéria mesentérica superior, veias mesentéricas e plexo portal. A
linfadenectomia € desnecessaria dada a baixa frequéncia de metastases em linfonodos. O
inventario da superficie peritoneal e hepatica deve ser feito de forma cuidadosa por

laparotomia para descartar disseminacgdo tumoral. >4

O numero de mitoses por campo, localizagdo anatdmica e o tamanho do tumor
primario sao as variaveis com pior significado progndstico para o risco de recorréncia segundo

a classificacdo dos grupos de risco proposta por Miettinen. 2

O papel do mesilato de imatinib na adjuvancia vem sendo avaliado por diversos
ensaios clinicos de fase I11. Dentre estes estudos, destacam-se 0 ACOSOG Z9001 ° e 0 SSGX-
VIl / AlO © que demonstraram um beneficio de sobrevida livre de recidiva com mesilato de

imatinib.



O estudo SSGX VIII/ AlO demonstrou, também, aumento da sobrevivéncia global em

mais de 1 ano em pacientes de alto risco com 3 anos de administracdo de mesilato de imatinib.
5,6

E recomendado que a durac&o do tratamento neoadjuvante com mesilato de imatinib
seja de 3 anos em pacientes de alto risco. O tratamento adjuvante para pacientes de baixo risco
ndo € indicada. No entanto, atualmente ndo ha evidéncia cientifica suficiente para apoiar o
tratamento adjuvante com mesilato de imatinib em pacientes de risco intermediario. Para
pacientes com margem cirdrgica comprometida é recomendado reabordagem cirlrgica, pois

ndo ha provas que confirmem o beneficio da quimioterapia adjuvante. -2

Mesilato de Imatinib € um inibidor seletivo da tirosina kinase, cujos alvos incluem as
proteinas ABL, BCR-ABL, KIT e PDGFRA. Ele é um medicamento extremamente eficaz no

tratamento de doenca avancada, metastatica ou irressecavel. 24

A dose padrdo de imatinib de 400 mg/m? por dia foi estabelecido a partir de dois
ensaios clinicos diferentes de fase Ill, com pacientes com GIST metastatico e
imunohistoquimica positiva para c-kit (EORTC-ISG-AGITG e NASG-S0033). Em ambos 0s
ensaios existiram dois bracos terapéuticos. O primeiro braco era composto de pacientes que
recebiam 400mg/m?2 do medicamento enquanto que os pacientes do segundo braco recebiam
uma dose de 800 mg/mz2. N&o houve diferenca com significado estatistico na sobrevida global
e na sobrevida livre de doenca nos dois bragos e os efeitos colaterais foram mais proeminentes

no braco que recebeu 800mg/m2, -8



2. OBJETIVOS DA PESQUISA

2.1 OBJETIVO GERAL:

Revisar a literatura sobre a eficicia da resposta terapéutica do uso de Mesilato de

Imatinib no tratamento do Sarcoma do trato Gastrointestinal (GIST).
2.2 OBJETIVO ESPECIFICO:

Identificar a sobrevida livre de doenca e a sobrevida global dos pacientes com Sarcoma
do trato gastrointestinal em uso de Mesilato de Imatinib.



3. JUSTIFICATIVA PARA A PESQUISA

O uso do mesilato de imatinib no tratamento do GIST tanto na adjuvancia quanto no
tumor metastatico abre um leque de possibilidades e raciocinios no tratamento de tumores
solidos. O imatinib é a primeira terapia alvo realmente eficaz em tumores sélidos. Diante
disso, estudar uma terapia alvo tdo eficaz pode abrir possibilidades tanto para o uso deste
medicamento em outros tipos de cancer quanto para a descoberta de outros tratamentos t&o
eficazes quanto este.



4. METODOLOGIA

Realizou-se uma busca eletronica no banco de dados PUBMED por artigos publicados
de janeiro de 2011 a dezembro de 2015, que tenham avaliado a eficacia da resposta terapéutica
do uso de Mesilato de Imatinib no tratamento do GIST.

Este trabalho trata-se de uma revisdo sistematica de literatura. As palavras-chave
utilizadas foram baseadas nos termos MeSH “Medical Subject Headings” da United States
National Library of Medicine, usados na indexacéao (descri¢ao de assuntos) e recuperacdo dos
registros ingressados nas bases de dados e/ou retirado do vocabulario controlado do “DeCS -
Descritores em Ciéncias da Satde” publicagao da BIREME - Centro Latino-Americano e do

Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude.

As palavras-chave (descritores) utilizadas foram: (Gastrointestinal Stromal Tumors —
“Sarcoma do Trato Gastrointestinal”, imatinib mesylate — “mesilato de imatinib”, treatment —

“tratamento”).

Utilizou-se como limites: ensaios clinicos realizados com humanos e artigos escritos
em lingua inglesa, espanhol e portugués. A partir dos titulos dos artigos encontrados, foram
excluidos aqueles que claramente ndo estavam relacionados ao assunto, e 0s resumos dos
estudos restantes foram lidos, de forma a excluir aqueles que ndo se enquadraram no tema.
ApOs esta etapa, foram selecionados para leitura na integra os artigos que obedeceram aos
seguintes critérios de inclusdo adicionais pré-definidos: amostra constituida de individuos
diagnosticados com GIST que estejam fazendo uso de Mesilato de Imatinib como droga
quimioterapica e estudos realizados com seres humanos. As referéncias desses artigos lidos
na integra também foram analisadas na busca por publicacdes elegiveis para analise que

poderiam ndo ter aparecido na estratégia de busca eletronica.

Foram excluidos os artigos com amostra insatisfatoria, publicados de forma
incompleta, que ndo atendiam ao tema proposto, que avaliavam outras terapias alvo e que nao

se tratavam de ensaios clinicos.

Endereco eletrénico do banco de dados:

Medline <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed> e http://igm.nIm.nih.gov/



Quadro 1: Estratégia de busca informatizada.

Base MEDLINE
Periodo 2011 a dez/2015
Recurso Rede UFBA

Palavras-chave/ Mesh Terms
“Gastrointestinal
Keywords Stromal Tumors” and

“imatinib mesylate”
and “treatment”

” u

Limites “humans” “clinical
trial”
Artigos escritos em
inglés, espanhol ou

portugués




5. RESULTADOS

Pesquisando-se as palavras-chave na base de dados Pubmed foram encontrados 817
artigos. Apos adicionarmos os filtros com os limites do estudo, foram encontrados 62 artigos.
Apbs a leitura do titulo, foram selecionados 28 artigos. Apds a leitura dos resumos foram
selecionados 11 artigos. Os 11 artigos foram lidos na integra, sendo selecionados 8 artigos
para a revisdo. Os artigos que ndo apresentavam texto completo foram obtidos através do
Portal da CAPES utilizando a rede de internet da Universidade Federal da Bahia (UFBA). O

fluxograma abaixo ilustra as fases da selecdo dos artigos utilizados nessa monografia.

Pesquisa com palavras-chave na 817 artigos
base de dados Pubmed

@«

Adicionados os filtros com os EX 62 artigos
limites do estudo

@

Apos leitura do titulo = 28 artigos

@

Apds leitura dos resumos > 11 artigos

@

Apos leitura do texto na integra

¥

& artigos selecionados

O quadro 2 mostra os artigos selecionados para o estudo, descrevendo o tipo de estudo,

o total de participantes e o local do estudo.

Quadro 2: Tipos de estudo, total de participantes e local do estudo dos artigos selecionados
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Artigo

Delineamento

Total
participantes

de

Local do estudo

Schlemmer et al.
(2011)°

Ensaio clinico
multicéntrico de fase Il

95 pacientes

13 centros da
Alemanha

Kanda et al. (2013) 1°

Estudo multicéntrico

64 pacientes

17 hospitais no Japéo.

Ensaio clinico
multicéntrico de fase Il

Wang et al. (2013) * 53 pacientes 18 instituicoes RTOG

Lietal. (2012) 12 Ensaio clinico | 52 pacientes China
multicéntrico de fase Il
Joensuu et al. (2012) ** | Ensaio clinico | 400 pacientes 24 hospitais  na

multicéntrico de fase Il Finlandia, Alemanha,

Noruega e Suécia

Kang et al. (2013) Ensaio clinico 4 centros na Coréia

multicéntrico de fase Il

47 pacientes

DeMatteo et al. (2013) | Ensaio clinico | 106 pacientes Grupo do Colégio
15 multicéntrico de fase I Americano de
Cirurgides
Oncolégicos
Casali et al. (2015) ¥ | Ensaio clinico | 908 pacientes Grupo Europeu de
multicéntrico de fase Il Sarcoma, Grupo
Australiano de
Sarcoma, Grupo

UNICANCER, Grupo
Francés de Sarcoma,
Grupo Italiano de
Sarcoma e Grupo
Espanhol de sarcoma.

O quadro 3 mostra os critérios de inclusdo dos participantes de cada estudo. Todos 0s
artigos utilizaram como critério de inclusdo aos participantes as caracteristicas histologicas
compativeis com GIST e a imunohistoquimica expressando a proteina Kit. Schlemmer et al.
(2011) ° utilizou como critério de inclusio pacientes com idade superior a 18 anos e com
doenca irressecavel ou metastatica. Kanda et al. (2013) *° selecionou pacientes com idade
entre 20 e 75 anos e que conseguiram a completa resseccdo cirirgica. Wang et al. (2013) 1!
selecionou no grupo A pacientes com doenca primaria ressecavel com didmetro menor ou
igual a 5cm e no grupo B pacientes com doenga metastatica ou recidivante irressecavel. Li et
al. (2012) *2 selecionou pacientes com doenca metastatica ou irressecavel. Joensuu et al.

(2012) - selecionou pacientes com mutagdo no exon 11, idade superior a 18 anos e ECOG
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maior ou igual a 2. Kang et al. (2013) 14, DeMatteo et al. (2013) *° e Casali et al. (2015) *°
selecionaram pacientes que obtiveram ressec¢do completa da doenga, mas que possuem alto

risco de recidiva ap0s a cirurgia.

Quadro 3. Critérios de inclusdo dos participantes de cada artigo

Schlemmer et al. | Idade superior a 18 anos

(2011) ® : , .
Doenca irressecavel ou metastatica

Diagndstico histolégico de GIST com expressao da proteina Kit por imunohistoquimica

Kanda et al. | Idade entre 20 e 75 anos

(2013) ° . o ) )
Diagnostico histoldgico de GIST de alto grau com expressao de proteina KIT por

imunohistoquimica

Completa ressecgdo cirurgica

Dian Wang et al. | Diagndstico histologico de GIST e por imunohistoquimica a expressdo da proteina Kit
(2013) * .
Estratificado em:

Grupo A: doenca primaria ressecavel com diametro menor ou igual a 5 cm

Grupo B doenca recidivante ou metastatica irressecavel

Lietal. (2012) *2 | Diagnoéstico histolégico de GIST e por imunohistoquimica a expressao da proteina Kit

Doenca irressecavel ou metastatica

Joensuu et al. | Diagndstico histologico de GIST e por imunohistoquimica a expresséo da proteina Kit
(2012) 2 com mutagao no exon 11.

ldade > 18.

ECOG<ou=2

Kang et al. (2013) | Diagnostico histolégico de GIST e por imunohistoquimica a expressdo da proteina Kit
14 com alto risco de recidiva apds cirurgia.

DeMatteo et al. | Diagndstico histoldgico de GIST e por imunohistoquimica a expressao da proteina Kit

(2013) *° com alto risco de recidiva apos cirurgia.
Casali et al. | Diagndstico histolégico de GIST e por imunohistoquimica a expresséo da proteina Kit
(2015) 6 com alto risco de recidiva apds cirurgia.

A tabela 1 descreve as caracteristicas gerais dos participantes dos estudos. A média de
idade variou entre 51,5 e 63 anos. Houve uma predominancia do sexo masculino em 7 dos 8

artigos selecionados. Houve uma maior predominancia de pacientes com ECOG 0 e 1 em
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todos os estudos. O principal sitio tumoral foi o estbmago, seguido do intestino delgado. A
maioria dos tumores possuia didmetro entre 5 e 10 cm, seguido de tumores com mais de 10

cm de diametro.



Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes dos estudos

13

Schlemmer et Kandaet Wang etal. (2013) Li et Joensuu  Kangetal. (2013) 1 DeMatteo et Casali et al.
al. (2011) ° al. al. et al. al. (2013) ™ (2015) 16
(2013) (2012) (2012) %
12
Idade Doenca Doenca Braco Braco lano  3anos
(anos) primaria metastatica observacional = imatinib
ou recidiva
Média 59 59,5 63 51,5 53,8 57 58 59 58 62 60
Variagéo 18 - 80 27 -74 42-84 24-77 +/- 36-74 20 - 89 18 - 86 19-79 23 - 22-81
14,0 84

Sexo
Masculino 56 41 16 13 34 24 234 232 60 104 97
Feminino 39 23 15 9 18 23 220 222 46 95 101
ECOG
0 36 56 10 19 24 380 399 75 169 170
| 40 8 18 3 23 74 54 31 26 27
1 17 - 3 - - - 1 - 2 -
1 2 - - - - - - - - -
Sitio do
tumor
Estdmago 33 40 16 9 18 31 253 250 53 97 105
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Figado 28
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A tabela 2 descreve a sobrevida livre de recidiva e a sobrevida global alcangada com uso de
mesilato de imatinib. A sobrevida livre de recidiva em 5 anos variou de 40% a 69%. A sobrevida global
em 5 anos variou de 68,2% a 100%.

Tabela 2. Sobrevida livre de recidiva e sobrevida global

Kanda Wang et al. Li et Joensuu Kangetal. (2013)* DeMatteo Casali et al.

et al. (2013)4 al. et al et al. (2015) 1
(2013) (2012) (2012) %3 (2013) 15
10 12
Sobrevida Grupo = Grupo 58,9 Imatinib = Observacional lano 3anos
livre de A B meses
recidiva
1 ano 94,7% - 51 97,9% 96%
semanas
2 anos 71,1% 83,9% - 93,6%
3 anos 57,3% - 78,7% 84% 66% 60%
4 anos - 62,1%
5 anos 56,7% - 46,0% 69% 63% 40% 47,9% @ 65,6%
Sobrevida
global
1ano 96,8% 81 99%
semanas

2 anos 93,7%  93,5% 90,9%

3 anos 87,1% 97%

5 anos 76,9% 68,2% 97,9% 100% 99% 83% 92%

81,7%

A resposta completa foi obtida em 4 pacientes no trabalho de Schlemmer et al. (2011)°
e em 5 no trabalho de Li et al. (2012)*2. A resposta parcial foi obtida em 26 pacientes no artigo
de Schlemmer et al. (2011)° e em 27 no trabalho de Li et al. (2012)!2. A estabilizacdo da
doenca foi obtida em 41 pacientes na pesquisa de Schlemmer et al. (2011)° e em 18 no trabalho

de Li et al. (2012)*2. A progressdo ocorreu em 16 pacientes na pesquisa de Schlemmer et al
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(2011)° e em 2 pacientes no trabalho de Li et al (2012)*2. A sobrevida livre de progressio de
17 semanas no trabalho de Li et al. (2012)'2. Schlemmer et al (2011)° ndo revelou o tempo de

sobrevida livre de progressao.

Tabela 3: Principais efeitos colaterais do tratamento com Mesilato de Imatinib

M Kanda Li J, Joensuu DeMatteo Casali

Schlemmer, T,etal etal H,etal RP,etal PG, et

et al al
Diarreia 20% 21% - 20% 54% 43,8%
Astenia 13% 32% 20% 55% 48,5%
Edema 8% 24% 42% 37% 60% _
periférico
Nauseas 27% 25% 11% 22% 52% 44,8%
Dor 27% _ 11% 13% 29% _
abdominal

A tabela 3 mostra os principais efeitos colaterais experimentados pelos participantes

dos estudos foram: diarreia, astenia, edema periférico, nduseas e dor abdominal que variaram,

respectivamente, de 20-54%, 13-55%, 8-60%, 11-52% e 11-29%.

Wang et al. (2013) ! e Kang et al. (2013) ** ndo informaram os efeitos colaterais dos

pacientes do estudo com o uso da terapéutica.
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6. DISCUSSAO

Todos os artigos selecionados nesta revisdo sistematica sdo Ensaios Clinicos de Fase

I1 com um total de 1725 participantes de diversos hospitais de diversos paises.

Os trabalhos de Kanda et al. (2013)%°, Wang et al. (2013)!, o grupo A,do estudo de
Kang et al. (2013) 14, DeMatteo et al. (2013)*°, Casali et al. (2015)*® estudaram a eficacia do
tratamento adjuvante com mesilato de imatinib apds resseccéo cirdrgica completa, totalizando

1156 pacientes.

O tamanho do tumor, a existéncia de doenca peritoneal limitada e o rompimento da
capsula tumoral foram relatados como fatores de risco para recidiva. ¥ ¥ 1 O nimero de
mitoses por campo foi visto como o preditor patoldégico dominante no desfecho de pacientes

tratados apenas cirurgicamente. 11

Um bom desempenho funcional (ECOG) foi relacionado com um melhor desfecho,
um aumento da sobrevida global e uma melhor tolerancia do tratamento paliativo nos

pacientes com doenca metastatica irressecavel. °

No grupo de pacientes com resposta parcial constatou-se que o tempo de doenca e 0

regime de dose (dose estavel vs. escalada) ndo fizeram diferenca no controle da doenca. °

O tratamento adjuvante com duracdo de 1 ano foi visto como insuficiente devido ao

aumento expressivo de recorréncias apos 6 meses do término do tratamento. *>16

Ja os trabalhos de Schlemmer et al. (2011)°, Li et al. (2012)*2 e o grupo B do estudo
de Wang et al. (2013)* estudaram a eficacia do tratamento paliativo com mesilato de imatinib,

totalizando 169 participantes.

O trabalho de Jensuu et al.™® estudou a eficacia do tratamento em pacientes que

expressavam o exon 11, com um total de 400 participantes.

O tratamento adjuvante parece ndo induzir a selecéo de linhagens tumorais resistentes

ao tratamento. 1116

Os pacientes com mutacdo do exon 11 tem maior beneficio no tratamento se
comparado aos outros grupos. J& a mutacdo do exon 18 do PDGFRA ¢ insensivel ao

tratamento.
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Nos estudos comparativos entre o tratamento de 1 ano e 3 anos, foi verificado um
aumento da incidéncia de efeitos colaterais com o aumento do tempo de tratamento. Cada
participante experimentou pelo menos 1 tipo de efeito colateral, na sua grande maioria leve,
sendo, na sua maioria, contornados com uso de medicamentos sintomaticos sem a necessidade

de interrupgéo do tratamento. % 10 11.13

A partir dos resultados observados, é notério o beneficio na sobrevida global e
sobrevida livre de recidivas do tratamento com Mesilato de Imatinib no GIST. Ele é o
tratamento padrdo na doenca localmente avancada inoperavel ou metastatica e também € a

droga de escolha na neoadjuvancia e adjuvancia de lesdes potencialmente operaveis.

Em um estudo multicéntrico em 17 hospitais japoneses, Kanda et al. (2013)° analisou
a sobrevida de 64 pacientes que realizaram resseccéo cirdrgica completa das lesées obtendo
sobrevida livre de recidiva de 94,7%, 71,1% e 57,3% em 1, 2 e 3 anos apds a cirurgia,
respectivamente e a sobrevida global de 96,8%, 93,7 e 87,1% em 1, 2 e 3 anos,

respectivamente.

O tratamento adjuvante de 1 ano aumenta a sobrevida livre de recorréncia e a sobrevida
global em 5 anos, 83% comparada a 35% nos controles historicos, no entanto a parada do uso

do farmaco coincide com o aumento do nimero de recorréncias. *°

Nos trabalhos que compararam 1 ano e 3 anos de tratamento, no geral a sobrevida livre
de recorréncia foi maior com 3 anos com efeitos adversos bem tolerados, 0 que sugere

beneficios no prolongamento do tratamento adjuvante, 1% 111315

O tratamento cirdrgico da doenca metastatica esta restrito a um ndmero limitado de
casos, visto que a grande maioria dos pacientes com doenca metastatica apresenta
disseminacéo extensa, impossibilitando a ressec¢do tumoral.'® A descoberta da terapia alvo
com Mesilato de Imatinib revolucionou o tratamento do cancer, por ser a primeira droga a agir
especificamente na mutagdo responsdvel pelo surgimento destes tumores. Ele alterou o
prognoéstico dos tumores irressecaveis, tornando-0s muitas vezes ressecaveis com a terapia
neoadjuvante, dos tumores com alto risco de recidiva apds resseccdo cirdrgica com a terapia
adjuvante.

Schlemmer et al. (2011)° e Li et al. (2012)? realizaram, respectivamente, estudos
multicéntricos em 95 pacientes de 13 hospitais na Alemanha e em 52 pacientes de hospitais

na China analisando a resposta do farmaco na doenca irressecavel ou metastatica. A resposta
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completa foi obtida em 4 pacientes no trabalho de Schlemmer et al. (2011)° e em 5 no trabalho
de Li et al. (2012). 2 A resposta parcial foi obtida em 26 pacientes no artigo de Schlemmer et
al. (2011) °e em 27 no trabalho de Li et al (2012).1? A estabilizacdo da doenca foi obtida em
41 pacientes na pesquisa de Schlemmer et al. (2011).° e em 18 no trabalho de Li et al. (2012).2
A progressdo ocorreu em 16 pacientes na pesquisa de Schlemmer et al. (2011)° e em 2
pacientes no trabalho de Li et al. (2012).12 A sobrevida livre de progressdo de 17 semanas no
trabalho de Li et al. (2012).12 Schlemmer et al. (2011)° n&o revelou o tempo de sobrevida livre

de progressao.

O aumento da sobrevida global foi visto com o tratamento paliativo, no entanto foi
relatado que uma parcela da populacdo do estudo adquiriu resisténcia ao uso do farmaco e

progressdo da doenga. 112

O aumento da dose de 400mg para 800mg, ap6s a progressdo da doenca devido a
selecdo de linhagens tumorais resistentes, se mostrou eficaz. No entanto o numero e a
intensidade de efeitos colaterais aumentaram com o aumento da dose, ndo deixando claro o
real beneficio desse escalonamento para alguns pacientes.'® ° Li et al. (2012)'? demonstrou
que devido a menor superficie corporal dos pacientes chineses, eles se beneficiariam mais do
escalonamento para uma dose didria de 600mg, por possuir efeitos colaterais toleraveis e

melhorar a sobrevida global.*2

Antes da descoberta desse farmaco, a resseccao cirdrgica era a Unica forma de
tratamento eficaz. A casuistica desse periodo do MD Anderson Cancer Center mostra que
somente 10% dos pacientes submetidos a resseccao cirurgica completa da doenga nédo tiveram
recidivas apds 10 anos de acompanhamento, a média do intervalo livre de doenca foi de 18
meses e 60% das recidivas ocorriam antes de 2 anos apds a cirurgia.'8

Kang et al. (2013)'4, DeMatteo et al. (2013)*° e Casali et al. (2015)® realizaram,
respectivamente, estudos com 47 pacientes em 4 hospitais coreanos, com 106 pacientes de
Hospitais dos EUA do Grupo do Colégio Americano de Cirurgides oncoldgicos e com 908
pacientes de centros ligados ao Grupo Europeu de Sarcoma, ao Grupo Australiano de
Sarcoma, ao Grupo UNICANCER, ao Grupo Francés de Sarcoma, ao Grupo Italiano de
Sarcoma e ao Grupo Espanhol de Sarcoma. Esses estudos analisaram a resposta do farmaco
em doentes com alto risco de recidiva apés resseccao cirurgica. A sobrevida livre de recidiva

em 5 anos foi de 40, 47,9 e 65,6% respectivamente e a sobrevida global em 5 anos foi de 83,
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92 e 81,7%, respectivamente, mostrando um aumento significativo nesses parametros se

comparados a resposta da ressec¢do cirurgica como unica forma de tratamento nesses casos.
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7. CONCLUSOES

e Mesilato de Imatinib é o padrdo ouro no tratamento adjuvante, neoadjuvante
e paliativo de pacientes com GIST.

e Este tratamento foi relacionado com o aumento da sobrevida global e da
sobrevida livre de recidivas.

e Seus efeitos colaterais sdo em sua maioria leves e podem ser tratados com
medicamentos sintomaticos, sem a necessidade de interrupcao do tratamento.

e O tratamento adjuvante por 3 anos demonstrou maior beneficio comparado
ao tratamento com 1 e 2 anos.

e O tamanho do tumor, 0 ECOG, a cirurgia RO e a mutagéo do exon 11 foram
relacionados com melhor prognostico.

e O tratamento paliativo ndo foi relacionado com a selecdo de linhagens
tumorais resistentes ao farmaco.

e O escalonamento da dosagem mostrou beneficio nos pacientes com
progressdo da doenca, no entanto os efeitos colaterais aumentaram com o

aumento da dose.
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8. SUMMARY

Theoretical basis: GIST is a sarcoma of the gastrointestinal tract. AIM: Review a literature
on the efficacy of the therapeutic response of the use of Imatinib Mesylate in the treatment of
Gastrointestinal Stromal Tumor (GIST). Methods: This is a systematic review of the
literature. An electronic search was performed without PUBMED database by published
clinical trials from January 2011 to December 2015, which has evaluated a therapeutic
therapeutic response of Imatinib in the treatment of GIST. RESULTS: Eight phase 11 clinical
trials were selected. The articles demonstrated a significant increase in overall survival,
disease-free survival, and progression-free survival with adjunctive therapy with non-GIST
imatinib mesylate. DISCUSSION: Imatinib mesylate was associated with increased overall
survival and relapse - free survival. Its side effects are for the most part and can be treated
with symptomatic medications without a need to discontinue treatment. Palliative treatment
was not related to a selection of drug resistant tumor lines. CONCLUSION: Imatinib
mesylate is the treatment standard with neoadjuvant and palliative treatment of patients with
GIST.
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