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INTRODUCAO

O diagnostico e o tratamento adequados dos
tumores do estroma gastrointestinal (GIST) sédo
fundamentais devido a sua complexidade clini-
ca, potencial maligno e impacto na qualidade de
vida do paciente. Identificar precocemente o
GIST permite um manejo mais eficaz, reduzin-
do complicagGes associadas ao crescimento tu-
moral, como hemorragias gastrointestinais,
obstrucdes e efeitos de massa. Além disso, o di-
agndstico correto ajuda a diferenciar os GISTs
de outras neoplasias do trato gastrointestinal,
garantindo um tratamento direcionado.

Os avancos no entendimento molecular dos
GISTs, como a identificacdo de mutacbes nos
genes KIT e PDGFR-a, tém revolucionado o
manejo desses tumores. Essas descobertas pos-
sibilitaram o uso de terapias-alvo, como o ima-
tinibe, que demonstraram melhorar significati-
vamente a sobrevida e a qualidade de vida dos
pacientes, especialmente na doenca metastatica
ou inoperavel. No entanto, o uso dessas terapias
depende de um diagnostico molecular preciso,
reforcando a importancia de técnicas avanca-
das, como imunohistoquimica e sequenciamen-
to genético.

Além disso, a abordagem cirdrgica, quando
indicada, continua sendo o tratamento curativo
primario para tumores ressecaveis. A definicéo
de margens cirargicas adequadas e a avaliacao
do risco de recorréncia sdo aspectos criticos pa-
ra o planejamento terapéutico. Assim, a combi-
nacdo de estratégias diagndsticas e terapéuticas
personalizadas é essencial para otimizar os re-
sultados clinicos.

A relevancia de um diagndstico e tratamen-
to adequados também se estende a necessidade
de acompanhamento a longo prazo, consideran-
do o risco de recidiva e os efeitos adversos das

terapias-alvo. Dessa forma, um manejo multi-
disciplinar, envolvendo oncologistas, cirur-
gides, patologistas e geneticistas, é crucial para
garantir uma abordagem abrangente e eficaz.

O presente capitulo traz uma revisdo deta-
Ihada acerca dos GISTs e o que traz a biblio-
gréafia atual mais especificamente quanto ao di-
agnostico e tratamento. Diante desse estudo, o
capitulo contribui para a expansdo do conheci-
mento acerca desses tumores raros, traz a dis-
cussédo de assuntos ndo abordados em aulas co-
muns, mas que afetam muitas pessoas quando
recebido o diagndstico. Além disso, reforca a
importancia de estudos mais teéricos como a in-
vestigacdo desses canceres, dando abertura a
pesquisa de novas terapias potenciais e 0 bom
uso das ja consolidadas.

METODO

O trabalho se caracteriza como uma revisao
da literatura por meio de pesquisas nas bases de
dados Pubmed, Scielo, Medline, Lilacs e Sci-
enceDirect durante 0 més de novembro de 20
24. Foram selecionados artigos com 0s seguin-
tes critérios de inclusdo: artigos publicados em
portugués, inglés e espanhol, com delimitacdo
temporal para publicacéo entre os anos de 2017
e 2024, que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa e disponibilizados na integra.
Os critérios de exclusdo incluiram: artigos du-
plicados, disponiveis apenas como resumo, que
ndo abordavam diretamente o tema proposto ou
que ndo atendiam aos critérios de inclusao esta-
belecidos. Apds a aplicacao dos critérios de se-
lecdo, os artigos foram cuidadosamente lidos
para a coleta de dados. Os resultados foram a-
presentados de forma descritiva, organizados
em categorias tematicas e, em seguida, analisa-
dos de forma detalhada.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Diagnostico

Os tumores do estroma gastrointestinal (Gl-
ST) representam 0s tumores mesenquimais ma-
is comuns do trato digestivo, originados das ce-
lulas intersticiais de Cajal. Seu diagnoéstico, em-
bora complexo, envolve uma combinacéo de a-
chados clinicos, exames de imagem e analises
histopatologicas.

Em primeiro lugar, é importante ressaltar
que o diagndstico de GIST frequentemente en-
contra desafios por conta do quadro clinico
inespecifico, como dor abdominal, sangramen-
to digestivo ou até mesmo obstrucéo intestinal,
geralmente em estagios avancados da doenca.
Em 25% dos casos, os tumores tém deteccdo in-
cidental através de exames de imagem de rotina
ou cirurgias exploratorias por outras razfes. A-
Iém disso, agudizacdes devido a oclusdes intes-
tinais acontecem em 16% dos casos, enguanto
sangramentos do trato gastrointestinal sdo en-
contrados em 12,5% (PINEDO VEGA et al,
2023).

Os métodos de imagem desempenham um
papel crucial no diagndéstico e conduta. A tomo-
grafia computadorizada é extremamente utili-
zada na abordagem inicial, no planejamento ci-
rurgico e no acompanhamento ap6s o tratamen-
to. Ela permite a identificacdo de componentes
exofiticos e endofiticos do tumor, além de me-
tastases regionais e distantes. Os GISTs fre-
quentemente se apresentam como tumores sub-
mucosos com margens bem definidas, podendo
exibir calcificagédo, necrose intratumoral ou ul-
ceracdo (INOUE et al., 2022). Somado a isso,
tumores menores, geralmente homogéneos,
contrastam com 0s maiores, que apresentam pa-
drdes heterogéneos associados a degeneragdes
intratumorais (PINEDO VEGA et al., 2023). A
ressonancia magnética (RM), por sua vez, é
particularmente Util na deteccdo de metéstases

hepaticas, fornecendo imagens de alta resolu-
cdo para diferenciagdo de componentes tumo-
rais solidos e cisticos. Imagens ponderadas em
T2 frequentemente revelam hiperintensidade,
enquanto o contraste com gadolinio contribui
para uma avaliacdo mais detalhada da vascula-
rizagéo e das estruturas tumorais internas. A ul-
trassonografia endoscdpica é eficaz na identi-
ficacdo de lesdes submucosas pequenas e bem
delimitadas no trato gastrointestinal. No con-
texto dos GIST, esses tumores geralmente apa-
recem como massas hipoecogénicas homogé-
neas localizadas na camada muscular. No en-
tanto, é dificil diferencid-los de outras lesdes
benignas, como leiomiomas ou schwannomas
e, frequentemente exige exames complementa-
res para tal (INOUE et al., 2022).

A confirmagdo definitiva do diagndstico
depende de analises histopatoldgicas e imuno-
histoquimicas. A presenca da proteina KIT (C-
D117) é caracteristica em aproximadamente 70
% dos casos, sendo um marcador essencial para
diferenciar GISTs de outros tumores mesenqui-
mais (PINEDO VEGA et al., 2023). Em casos
onde CD117 é negativo, outros marcadores, co-
mo DOG1, podem ser utilizados em combina-
¢do com andlises moleculares para detectar mu-
tacOes nos genes KIT e PDGFRA, que auxiliam
na confirmacdo do diagnostico (QIAN et al.,
2020).

Tratamento

Atualmente, o tratamento padrdo para tu-
mores do estroma gastrointestinal (GIST) € a
resseccdo cirargica completa da massa tumoral.
Entretanto, nem todos o0s tumores sdo passiveis
de ressecc¢éo, sendo o tratamento cirdrgico apli-
cavel apenas a tumores sintomaticos, maiores
de dois centimetros e ndo disseminados (MAZ-
ZOCA et al., 2019). O objetivo principal do
procedimento cirurgico é a ressec¢do RO, com
remocdo total do tumor e mantendo a pseudo-
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capsula intacta, evitando ruptura do tumor e
mantendo uma margem cirurgica de pelo me-
nos 1 cm (SERRANO et al., 2023). Tanto a ci-
rurgia laparoscopica quanto a aberta tém o mes-
mo objetivo, mas ndo é recomendada a metodo-
logia laparoscdpica em tumores maiores de 10
cm devido ao alto risco de ruptura da capsula
(SERRANO et al., 2023).

A cirurgia em pacientes com doenga metas-
tatica ainda é controversa, podendo ser usada de
forma paliativa em pacientes sintomaticos ou
naqueles em que a disseminacéo € localizada e
que respondem bem ao tratamento medicamen-
toso (MAZZOCA et al., 2019). Alguns dos cri-
térios radioldgicos que impossibilitam a ressec-
cao cirargica incluem a infiltracdo do tronco ce-
liaco ou da artéria mesentérica superior (POVE-
DA etal., 2017).

Com o objetivo de tratar pacientes com do-
enca metastatica, surgiram novos métodos de
tratamento que envolvem o uso de biologia mo-
lecular, destacando-se o uso do Imatinib. A in-
troducdo desse medicamento no tratamento au-
mentou a sobrevida média dos pacientes com
GIST avancado de 18 para 60 meses (POVEDA
etal., 2017).

A aprovacéo do Imatinib para o tratamento
de pacientes com GIST avancado pela Admi-
nistracao de Alimentos e Medicamentos (FDA)
ocorreu em 2002, baseada nos resultados de um
estudo multicéntrico e randomizado que avali-
ou a seguranca e eficacia do imatinib em dois
niveis de dose (400 mg e 600 mg diariamente)
(KELLY et al., 2021). O imatinib é geralmente
bem tolerado, tendo como efeitos adversos mais
comuns a erupgao cutanea, nausea, diarreia, re-
tencéo de liquidos e, em particular, edema peri-
orbital (KLUG et al., 2021).

Quanto a terapia adjuvante e neoadjuvante,
o Imatinib é o medicamento de destaque, mos-
trando-se promissor, especialmente para a tera-
pia neoadjuvante. Em um estudo asiatico de

fase 11, a terapia neoadjuvante com Imatinib na
dose de 400 mg/dia via oral, administrado por
um periodo de 6 a 9 meses, seguido de res-
seccdo cirdrgica, mostrou-se promissora para
pacientes com GISTs gastricos >10 cm, com
uma taxa de resseccdo de 91% (YUKINORI et
al., 2017). Além disso, 0 uso prévio desse me-
dicamento reduz os riscos de ressec¢des de or-
géos adjacentes (EDITORIAL BOARD, 2023).

Na terapia adjuvante, o Imatinib pode ser
administrado a pacientes no pés-operatorio de
GISTs localizados e completamente resseca-
dos, mas que apresentam alto risco de recidiva
(Editorial Board, 2023). De acordo com um
estudo chinés que analisou o efeito do Imatinib
no uso a longo prazo, comparando 0 uso por 1,
2 e 3 anos, o0 progndstico tende a melhorar con-
forme o aumento do tempo de uso do medica-
mento (JIAN-XIAN et al., 2017). Portanto, tan-
to a terapia adjuvante quanto a neoadjuvante
com Imatinib sdo promissoras para a resseccao
completa do GIST e para a obtencdo do melhor
desfecho para o paciente.

Além do Imatinib, também foi aprovado pe-
la FDA no ano de 2006 o uso do Sunitinibe no
tratamento de GIST avangado. Outro estudo de
fase 11 examinou o beneficio de um esquema de
dosagem alternativo de Sunitinibe administrado
de forma continua, diariamente (37,5 mg uma
vez ao dia), em pacientes com GIST avancado
refratario ao Imatinib. O estudo evidenciou que
um esquema de dosagem diaria continua de su-
nitinibe é comumente usado para tratar pacien-
tes com GIST avancado, demonstrando que o
genotipo molecular do GIST estd correlacio-
nado com a eficacia do Sunitinibe, sendo obser-
vadas taxas de resposta mais altas entre paci-
entes com GIST tratados com sunitinibe que
apresentavam mutacgdes primarias do exon. (K-
ELLY etal., 2021).
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Estratificacao de risco e progndstico

Os tumores estromais gastrointestinais (Gl-
STs) sdo neoplasias mesenquimatosas que ge-
ralmente se originam na submucosa do trato
gastrointestinal. Embora apresentem comporta-
mento maligno em uma proporgéo relativamen-
te baixa de casos, cerca de 20% a 30%, esses tu-
mores podem exibir crescimento invasivo, dis-
seminacéo para a cavidade peritoneal ou metas-
tases hematogénicas. Dado seu potencial de
agressividade, a avaliacdo do risco de recorrén-
cia e a estratificacdo adequada desses tumores
sdo fundamentais para determinar a melhor
abordagem terapéutica (KERSTING et al.,
2022). Ao longo dos anos, diferentes modelos
de classificacdo foram desenvolvidos para iden-
tificar o risco de malignidade, com foco em pa-
rametros como o tamanho do tumor, a localiza-
cdo, a taxa mitotica e, mais recentemente, cara-
cteristicas moleculares.

O primeiro modelo de estratificacdo ampla-
mente reconhecido foi proposto pelo NIH (Na-
tional Institutes of Health) em 2002. Nesse sis-
tema, o tamanho do tumor e a contagem de mi-
toses por 50 campos de grande aumento (CGA)
foram usados como principais parametros para
prever o risco de recorréncia. Tumores com
mais de 5 cm ou mais de 5 mitoses por CGA
eram considerados de alto risco. No entanto,
esse modelo demonstrou limitagOes, principal-
mente em relacdo a casos de GISTs gastricos
pequenos, mas com caracteristicas de agressivi-
dade. Em 2006, o modelo foi aprimorado ao
incluir a localizagdo anatdmica como um fator
de estratificacdo. GISTs gastricos, por exem-
plo, apresentaram menores taxas de recorréncia
em comparagdo com tumores localizados em
outras areas, como o intestino delgado, que tem
se mostrado associado a um pior prognostico
(PARAB et al., 2019).

Além dos aspectos macroscopicos e histo-
patoldgicos, as caracteristicas moleculares tam-

bém se mostraram de grande importancia na a-
valiacdo progndstica. Mutagdes nos codons 557
e 558 do exon 11 do gene KIT, conhecidas co-
mo "mutacOes criticas”, estdo frequentemente
relacionadas a um maior risco de recorréncia
nos primeiros anos apos a resseccao do tumor.
Em contraste, mutagdes no gene PDGFRA cos-
tumam ser associadas a melhores resultados
prognosticos. Em pesquisas recentes, como a
realizada pelo grupo Conticanet, que demons-
trou que a presenca dessas mutacOes deve ser
considerada independentemente dos modelos
tradicionais de estratificacdo, especialmente em
GISTs gastricos classificados como de risco
intermediario (SERRANO et al., 2023).

Outro parametro importante na avaliagcdo
dos GISTs é a taxa de proliferacdo celular, co-
mumente medida pelo marcador MIB-1. Em-
bora se saiba que uma taxa de proliferagédo su-
perior a 5% esta relacionada a piores desfechos
e a um risco mais elevado de recorréncia, a uti-
lidade desse marcador como um fator prognds-
tico independente ainda € debatida. Em particu-
lar, a taxa de proliferacdo tem se mostrado um
indicativo relevante em casos de metastase he-
patica, mas sua eficacia em tumores classifica-
dos como de baixo risco ou em tumores com
malignidades secundarias permanece limitada.
Estudos indicam que, em aproximadamente 70
% dos pacientes com malignidades secundérias,
0s GISTs apresentaram uma taxa de prolifera-
¢ao abaixo de 5%, sugerindo que nem todo tu-
mor com potencial maligno segue um curso cli-
nico agressivo (KERSTING et al., 2022).

Apesar de a classificacdo tradicional, como
a do NIH, continuar sendo amplamente utiliza-
da para orientar o planejamento terapéutico, ela
apresenta limitagdes importantes, especialmen-
te em casos que fogem das tendéncias gerais.
Tumores inicialmente classificados como de
baixo risco podem, em alguns casos, demons-
trar um comportamento mais agressivo. 1sso

39|Péagina




ressalta a necessidade de incorporar parametros
adicionais, como a andlise molecular de muta-
¢oes nos genes KIT e PDGFRA, para oferecer
uma estratificagdo de risco mais precisa e uma
previsdo mais confiavel da resposta ao trata-
mento com medicamentos como os inibidores
de tirosina quinase (KERSTING et al., 2022).

Com o avanco das ferramentas de avaliacdo
de risco, a personalizacdo do tratamento tem se
tornado cada vez mais possivel, permitindo um
acompanhamento continuo, mesmo em pacien-
tes classificados inicialmente como de baixo
risco. O futuro das estratégias terapéuticas deve
integrar uma combinacdo de fatores clinicos,
moleculares e histopatoldgicos, visando apri-
morar as previsdes de prognostico e otimizar os
resultados clinicos dos pacientes com GISTs
(KERSTING et al., 2022).

CONCLUSAO

Os tumores estromais gastrointestinais (Gl-
STs) destacam-se como a neoplasia mesenqui-
mal mais comum do trato digestivo, com desa-
fios diagnosticos e terapéuticos que refletem
sua complexidade clinica e molecular. O diag-
nostico efetivo requer uma abordagem multi-

disciplinar, integrando dados clinicos, métodos
de imagem avancados e analises histopatolo-
gicas e moleculares. A presenca de marcadores
como CD117 e DOG1, além de mutacbes nos
genes KIT e PDGFRA, é fundamental para di-
ferenciar os GISTs de outras lesdes e para o pla-
nejamento terapéutico. No tratamento, a ressec-
¢do cirurgica continua sendo o padrdo-ouro pa-
ra casos localizados, enquanto terapias molecu-
lares, como o uso de inibidores de tirosina qui-
nase (Imatinib e Sunitinibe), oferecem melho-
res desfechos para pacientes com doenca avan-
cada ou metastatica. Essas abordagens, combi-
nadas a estratificacdo de risco baseada em para-
metros clinicos, histopatoldgicos e genéticos,
tém aprimorado a personalizagdo do manejo
dos GISTs.

Apesar dos avangos, limitagdes nas classifi-
cacOes tradicionais e na previsdo de comporta-
mento clinico destacam a importancia da inte-
gragdo de novas ferramentas prognosticas e te-
rapéuticas. O futuro do manejo dos GISTs re-
side na individualizagdo dos tratamentos e na
incorporagdo de biomarcadores moleculares,
visando ampliar a eficécia terapéutica e melho-
rar os resultados clinicos.
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