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RESUMO

Objetivo: Revisar a literatura cientifica sobre as evidéncias disponiveis para o tratamento do Tumor do
Estroma Gastrointestinal do Tipo Selvagem (GIST Wild type). Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa
de literatura, elaborada com base na estratégia PICO, por meio de buscas por estudos nas bases de dados
PubMed e BVS, publicados entre os anos de 2011 e 2024. Dos 142 artigos inicialmente encontrados, 10
atenderam aos critérios de inclusdo. Resultados: O GIST Wild type apresenta baixa resposta a terapia padrao
indicada como primeira linha de tratamento, uma vez que nédo possui mutagdes nos genes KIT e PDGFRA.
Seu tratamento envolve a identificagdo dos subtipos mutacionais envolvidos, o que permite o direcionamento
de terapias-alvo mais especificas. Consideragdes finais: A revisdo da literatura demonstrou a auséncia de
protocolos terapéuticos bem estabelecidos e de op¢des de tratamento com eficacia comprovada para GIST
Wild Type, corroborando a necessidade de novas pesquisas acerca de possibilidades terapéuticas.

Palavras-chave: Tumores do Estroma Gastrointestinal, Wild type, Aplicacdo de novas drogas em teste.
ABSTRACT

Objective: To review the scientific literature on current evidence regarding the treatment of Wild-Type
Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST Wild Type). Methods: This is an integrative literature review based on
the PICO strategy. Searches were conducted in the PubMed and BVS databases, including studies published
between 2011 and 2024. From na initial total of 142 articles, 10 met the established inclusion criteria. Results:
GIST Wild Type exhibits low responsiveness to standart first-line therapy for GIST due the absence of KIT and
PDGFRA mutations. Its treatment depends on identifying molecular subtypes to guide targeted therapeutic
strategies. There are no universally accepted protocols or therapies with confirmed efficacy for this subgroup.
Final considerations: The reviewed literature emphasizes the lack of standardized and effective treatment
approaches for GIST Wild Type. These findings underscore the urgent need for further molecular and clinical
research to better understand the disease and to develop specific, evidence-based treatment strategies for
affected patients.

Keywords: Gastrointestinal Stromal Tumors, Wild type, Investigational new drug application.
RESUMEN

Objetivo: Revisar la literatura cientifica sobre la evidencia disponible para el tratamiento de los Tumores del
Estroma Gastrointestinal Tipo Wild-Type (GIST Wild Type). Métodos: Se trata de una revisién integrativa de
la literatura basada en la estrategia PICO. Se realizaron busquedas en las bases de datos Pubmed y BVS,
incluyendo estudios publicados entre 2011 y 2024. De un total inicial de 142 articulos, 10 cumplieron con los
criterios de inclusién establecidos. Resultados: El GIST Wild Type muestra baia respuesta a la terapia

1 Universidade de Passo Fundo (UPF), Passo Fundo — RS.

SUBMETIDO EM: 7/2025 | ACEITO EM: 8/2025 | PUBLICADO EM: 9/2025

REAS | Vol. 25(9) | DOI: hitps:/doi.org/10.25248/REAS.€21337.2025 Pagina 1 de 11


https://doi.org/10.25248/REAS.e21337.2025

s2Qacervo+
’LQ index base Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

estandarde primera linea para GIST, debido a la ausencia de mutaciones en los genes KIT y PDGFRA. Su
tratamiento requiere la identificacion de subtipos moleculares para orientar terapias dirigidas mas especificas.
A pesar de esto, no existen protocolos universalmente aceptados ni terapias co ficacia comprobada para este
subgrupo. Conclusién: La literatura revisada destaca la falta de enfoques terapéuticos estandarizados y
efectivos para el GIST Wild Type. Los hallazgos refuerzan la necesidad de mas investigaciones clinicas y
moleculares que permitan desarrollar estrategias terapéuticas especificas y basadas en evidencia.

Palabras clave: Tumores del Estroma Gastrointestinal, Wild type, Aplicacion de nuevas drogas en
investigacion.

INTRODUGCAO

O Tumor Estromal do Trato Gastrointestinal (GIST) corresponde a um tumor mesenquimal originario de
células semelhantes as células intersticiais de Cajal do plexo mioentérico intestinal, que pode acometer
qualquer regido do trato gastrointestinal, sobretudo o estdmago e o intestino delgado. Embora classificado
como raro e corresponder a menos de 1% de todas as neoplasias gastrointestinais, ainda assim este tumor é
considerado o mais frequente do trato gastrointestinal subjacente (MANUAL DE ONCOLOGIA CLINICA
BRASILEIRA — MOC, 2020; UPTODATE, 2021). No Brasil, estima-se entre 1.800 a 5.000 novos casos de
GIST ao ano, apesar de que ainda exista dificuldades no diagnéstico e falta de registros (OLIVEIRA RC, et
al., 2021).

Aproximadamente 85% dos casos de GIST se apresentam, ao diagndstico, como doenga localizada,
porém as metastases sdo comuns no figado e na cavidade peritoneal e, em rarissimos casos, podem atingir
pulmdes, ossos e linfonodos loco regionais. Os sintomas principais incluem sangramento gastrointestinal
evidente ou oculto, dor e desconforto abdominal, abdémen agudo e massa abdominal assintomatica, além
dos achados acidentais assintomaticos. Atingem predominantemente adultos mais velhos, com mediana de
idade entre 65 e 69 anos, e raramente ocorrem em pessoas com menos de 40 anos. De 0,4 a 2% acometem
jovens com idade inferior a 20 anos e geralmente estdo relacionados a uma predisposicdo genética
subjacente (MOC, 2020; UPTODATE, 2021; HEINRICH MC, et al., 2017).

O diagnéstico é baseado nos achados ultraestruturais do tecido e principalmente pelos marcadores
imunohistoquimicos, visto que 95% dos GISTs apresentam expressdo do antigeno CD117 a partir de uma
mutagéo no receptor de transmembrana tirosina quinase (KIT), produto do proto-oncogene KIT. Cerca de 14%
dos GISTs também podem apresentar mutagdes ativadoras no gene do receptor alfa do fator de crescimento
derivado de plaquetas da tirosina quinase (PDGFRA), constituindo mais um marcador importante para o
diagndstico. KIT e PDGFRA s&o mutagdes oncogénicas mutuamente exclusivas em GISTs. As mutagbes do
KIT comumente envolvem o éxon 11 (57—70%) ou o éxon 9 (5-18%), enquanto as mutagées do PDGFRA
ocorrem sobretudo no éxon 18 (> 90%).

As descobertas destas mutag¢des permitiram a utilizacdo de terapia direcionada com mesilato de imatinibe,
inibidor especifico de receptores de tirosinas quinases, revolucionando desta forma o tratamento da doenga
(MOC, 2020; UPTODATE, 2021; HEINRICH MC, et al., 2017; RUTKOWSKI P, et al., 2012). Entretanto, um
grupo de aproximadamente 10 a 15% de pacientes ndo apresenta mutagdes de KIT/PDGFRA detectaveis,
sendo classificados como GISTs do tipo selvagem (wild type), representado por caracteristicas heterogéneas
que englobam mutagbes em outras vias e apresentam sensibilidades diferentes as terapias usualmente
utilizadas em GIST. Ocorrem em 85% dos casos de GISTs pediatricos e somente em 10 a 15% dos adultos,
o que reforga sua relevancia clinica.

As mutagdes mais comuns deste grupo incluem tumores deficientes em succinato desidrogenase (SDH),
resultantes da mutacao ou silenciamento de um dos quatro genes do complexo SDH, responsaveis por cerca
de 90% dos GISTs wild type, enquanto os outros 10% do grupo s&o tumores competentes em SDH e
apresentam mutagdes em outros sitios, como BRAF, NF1 e V600E. Por serem considerados incomuns e de
caracteristicas distintas, os GISTs wild type s&o pouco discutidos nos estudos, e os dados soélidos que
norteiam a terapéutica e seguimento sao limitados (MOC, 2020; UPTODATE, 2021; HEINRICH MC, et al.,
2017).
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Apesar da existéncia de segunda e terceira linha de tratamento, e da utilizagdo da remogao cirurgica como
mecanismos evidentemente efetivos para o tratamento de GIST, o subconjunto wild type ndo possui
tratamento medicamentoso estabelecido, o que dificulta o controle da doenga e compromete a qualidade de
vida dos pacientes. Diante desse contexto, ressalta-se a importancia de elencar doencas raras como
prioridade de saude publica global. Essa necessidade se justifica pelo impacto coletivo significativo: embora
cada doenga individualmente afete um numero pequeno de pessoas, juntas elas impactam a vida de milhdes
ao redor do mundo, enfrentando diagnoésticos tardios e dificuldade no manejo precoce (CHUNG CCY, et al.,
2022).

Além disso, pacientes com doengas raras como os GISTs wild type enfrentam impactos psicossociais
como o isolamento, o sofrimento psicolégico e a inseguranga quanto ao prognéstico e acesso ao tratamento,
0 que corrobora a necessidade de implementar abordagens mais humanizadas e multidisciplinares que
contemplem n&o apenas o tumor, mas o paciente em sua complexidade (GARRAFA V e PORTO D, 2020).
Os avancos tecnoldgicos facilitam a detecgdo, como por exemplo a utilizagcao da Inteligéncia Artificial (1A) na
area da saude, que cresceu exponencialmente nos ultimos anos, com destaque ao auxilio no diagnéstico e
tratamento de doengas raras. Estudos mostram como a IA pode analisar grandes volumes de dados para
reconhecer padrdes, colaborando para diagndsticos precoces e escolha de terapias eficazes (WOJTARA M,
et al., 2023). Dentre essas doengas, os GISTs também se beneficiam da tecnologia.

Uma meta-analise demonstrou que a Ultrassonografia Endoscopica Assistida por IA (EUS-IA) alcangou
uma sensibilidade de 92% e especificidade de 80% para diagnoéstico de GISTs, taxas superiores as
alcangadas por endoscopistas experientes (ZHOU Y, et al., 2023). Quanto ao tratamento, a IA tem contribuido
para otimizar a estratificacdo de risco, bem como o planejamento e a execugio cirdrgica, por meio de
algoritmos que geram reconstrugdes 3D detalhadas da anatomia tumoral a partir de imagens pré-operatérias
(MOGA DF, et al., 2024). Considerando as peculiaridades diagnoésticas e terapéuticas do GIST, juntamente a
escassez de protocolos bem definidos, este estudo tem como objetivo revisar a literatura cientifica atual em
relacéo as evidéncias disponiveis para o tratamento do GIST wild type.

METODOS
Estratégia de pesquisa

Primeiramente formulou-se a pergunta de pesquisa: Quais tratamentos estdo sendo testados para Gist
Wild Type? Foi utilizada a estratégia PICO (P - pacientes com GIST Wild type (qualquer idade e independendo
de sexo), | - terapias de tratamento/ uso de TKl/novos tratamentos, C — ND e O - demonstrar disponibilidade
de novos tratamentos), seguido da busca sistematica por estudos publicados entre os anos de 2011 e 2024
disponibilizados pelas bases de dados da PubMed e BVS, nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola.
Foram utilizados os seguintes termos para a busca avangada: “Gastrointestinal Stromal Tumors”, "Tumores
del Estroma Gastrointestinal”’, “Tumores do Estroma Gastrointestinal”, “Wild Type”, “investigational new drug
application”, “aplicacion de nuevas drogas em investigacién” e “aplicacdo de novas drogas em teste”. Os
descritores em saude foram adaptados para a base de dados e combinados através do algarismo booleano

“AND”.
Selegao dos estudos

Foram selecionados estudos do tipo ensaio clinico. Foram excluidos estudos do tipo revisdo sistematica,
relatos de caso, resumos, monografias, artigos n&o relacionados ao assunto e estudos cujos desfechos néo
tivessem relevancia clinica. A selegéo inicial dos artigos avaliou os titulos e resumos e a partir dos critérios
de elegibilidade, os estudos foram selecionados para analise na integra. Todos os artigos incluidos passaram
por aprovagao de dois revisores.

Elencando estudos completos publicados em peridédicos de relevancia na area, os artigos foram
selecionados conforme atendiam ao objetivo desta revisdo, sendo assim, para discussao final foram inclusos
artigos que trouxessem op¢des de tratamento medicamentoso para os tumores do estroma gastrointestinal
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do tipo Wild type, bem como informagdes acerca de diagndsticos e estratégias de manejo dos tumores
gastrointestinais do tipo selvagem ou resistentes a terapia com inibidores de tirosina quinases. Também foram
incluidos estudos que avaliaram novas propostas e estratégias para controle da doenga avangada,
metastatica, sem presenca de mutagdes KIT/ PDGFRA ou com novas e diferentes mutagcdes e aqueles que
avaliaram a eficacia das terapias com inibidores de tirosina quinase em pacientes com GIST Wild type.

RESULTADOS

Foram encontrados 142 estudos, destes 123 foram excluidos através da analise de titulos e resumos pois
ndo atendiam os critérios de elegibilidade e sete foram excluidos por duplicidade. Para anadlise na integra
foram incluidos doze estudos, dos quais dois foram excluidos por ndo atenderem a tematica, resultando assim
em dez artigos para analise final (Figura 1) representados segundo a recomendacdo PRISMA. Nao foram
encontrados estudos em lingua portuguesa e lingua espanhola que atendessem aos critérios estabelecidos.

Figura 1 - Fluxograma de selegéo dos artigos de revisédo, segundo o PRISMA.
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Fonte: Andrighi FC, et al., 2025.

As principais caracteristicas de cada estudo incluido nesta revisdo encontram-se resumidas no Quadro 1.
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Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos encontrados sobre tratamentos para GIST Wild Type, n=10.

Ano/Base | Objetivos Metodologia/Participantes Contribuicoes
2020 Testar a eficacia de Linsitinibe em | Ensaio multicéntrico de fase Il IE':SS:;QISbe cllain?:ons] t(;lgradao eenr’tr]espacéin;[;ismg(r)]giscalse-rrn ngb%/p:s.
PubMed pacientes com GIST Wild type N= 20 pacientes 9 P P

selecionados de GIST sao viaveis

Avaliar a eficacia e seguranca do Estudo multicéntrico orospectivo Dasatinibe tem atividade antitumoral modesta com toxicidade
2020 dasatinibe como tratamento de terceira de fase || prosp modesta com toxicidades toleraveis em pacientes com GISTs
PubMed linha para tumores estromais N= 58 metastaticos que falharam na terapia com imatinibe e sunitinibe,
gastrointestinais (GIST) especialmente aqueles com GIST Wild type
Comparar a eficacia e seguranca de | Ensaio de f il duol Ripretinib melhorou significativamente a sobrevida livre de
~ompa gurang nsaio de lase uplo- cego, progressdo mediana em comparagdo com o placebo e teve um
2020 ripretinib com placebo em pacientes com | randomizado, controlado por 4 . . .
: X L perfil de segurancga aceitdvel em pacientes com tumores estromais
PubMed tumores  estromais  gastrointestinais | placebo . S .
. - gastrointestinais avancados que resistentes aos tratamentos
avangados tratados anteriormente N= 129 aprovados
2019 Testar a atividade do vandetanibe, em Estudo de F IIN=9 O vandetanibe na dose de 300 mg diarios nao foi bem tolerado por
PubMed | pacientes com dSDH GIST studo de ase 1 = adultos com GIST deficientes em SDH
Relatar as analises de gendtipo, O acompanhamento de longo prazo de pacientes com GIST
2016 seguranca a longo prazo e resultados de | Ensaio multicéntrico de fase Il metastatico tratados com regorafenibe sugere beneficio particular
PubMed atividade do ensaio inicial de regorafenibe | N= 33 pacientes entre pacientes com mutagdes primarias no exon 11 do KIT e
em GIST aqueles com GIST deficientes em SDH
2022 | Relatar os processos de culfivo de linhas | £ oio ge Fase | Siivicade celuar n Vo demonstrand, reaposta ha avaliagdo da
PubMed celulares de GIST deficientes em SDH ; P ¢
temozolamida
Relatar a caracterizagdo molecular e o Imatinibe adjuvante ndo é indicado para uso em GIST wild type.
2022 : N T . ~ ; .
Pubmed |r_npacto terapéutico . do imatinibe | Estudo de fase Il Expectativas se ddo em torno da terapia com temozolamida, mas
ajduvante, da temozolomida e outros estudos seguem em andamento
2022 Anal!sar novos . tratamgqtqs s_mterm_c 95 | Estudo randomizado Ripretinib foi estabelecido para tratamento de linha posterior de
incluindo ripretinib, avapritinib e imatinib a _ : . . .
Pubmed . . e : N=95 pacientes todos os tipos de GIST, incluindo GIST WT
partir da identificac&o de perfil molecular
Avaliar o uso de regorafenib como Regorafenib é favovavel em GISTs deficientes em SDH, mas deve
2023 o . Estudo de fase Il ) T .
primeira linha no tratamento de GIST _ . ser avaliada para uso como primeira linha em pacientes com GIST
Pubmed n . N=15 pacientes .
metastatico de tipo selvagem tipo selvagem avancado
2022 Analisar estudos que trazem a Nao demonstrou efeitos significativos em GISTs avangados, mas
Pubmed imunoterapia celular com CIK contra GIST | Modelo pré-clinico parace oferecer toxicidade aos GISTs resistentes ao imatinibe,

tipo selvagem

corroborando para pesquisas futuras

Fonte: Andrighi FC, et al., 2025.
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DISCUSSAO

A fisiopatologia do GIST passou a ser melhor compreendida a partir da identificagdo das mutagdes KIT
como um drive oncogénico. A presenga de mutagdes do tipo KIT e PDGFRA possibilitou o tratamento alvo
com inibidores de tirosina quinase (TKI), demonstrando efetividade e uma forte relagdo entre o sucesso da
resposta e a presencga destas mutagdes. Anteriormente os tumores que nao apresentassem essas mutagoes
eram classificados como GIST Wild-type, tendo apenas como parametro de classificagdo a negatividade para
ambas as mutacdes KIT e PDGFRA.

Atualmente o GIST Wild-type é reconhecido como mais de um subgrupo biolégico pela identificacdo de
novas translocagdes e mutagdes, que posteriormente foram representados em estudos, demonstrando uma
baixa sensibilidade ao tratamento de primeira linha com TKI (MOC, 2020; UPTODATE, 2021). O estudo
SWOG de fase 3 com imatinibe, (inibidor de KIT e PDGFRA de primeira linha) em GIST avangado incluiu 395
pacientes, destes 12 foram enquadrados no grupo Wild-type, cuja taxa de resposta foi de apenas 8% (0%
Resposta Completa (CR), 8% Resposta Parcial (PR)) em comparagao a 66% (6% CR, 59% PR, p= 0,0001)
para os pacientes com tumores KIT éxon 11 mutante (HEINRICH MC, et al., 2017).

A partir disto, os estudos se voltaram na identificagdo desses subtipos de mutagdes dentro do grupo GIST
Wild-type, para subsequente direcionamento de terapias. Como resultados, os pacientes negativos para KIT
e PDGFRA apresentaram em sua maioria uma deficiéncia na enzima succinato desidrogenase. Mutagdes nas
vias RAS/RAF, incluindo BRAF e NF1 também foram identificadas em minoria. A succinato desidrogenase
(SDH) é composta por quatro subunidades (A, B, C e D) e é responsavel pela conversao do succinato em
fumarato, além de funcionar como complexo Il da cadeia de transporte de elétrons.

Uma mutagao ou hipermetilagdo no promotor de genes deste complexo enzimatico leva a inativagao da
proteina SDH e acumulo de succinato dentro das células. Em conjunto essas alteragdes geram uma cascata
de alteragbes metabdlicas que incluem a inibigdo de dioxigenases dependentes de a-cetoglutarato. Dentro da
familia das dioxigenases esta o fator-a prolil-hidroxilase (HIF-1 a) induzivel por hipdxia, cuja inibi¢gdo leva a
estabilizagdo independente de von Hippel Lindau de HIF- a e ativagdo constitutiva da sinalizagdo de hipdxia.
Por consequéncia, isto gera um aumento da expressdo de alvos ajusante, como os receptores fator de
crescimento endotelial vascular (VEGFRSs) e receptores de fator de crescimento semelhante a insulina (IGFR)
(HEINRICH MC, et al., 2017; RUTKOWSKI P, et al., 2012). A Figura 2 representa este processo.

Figura 2 - Esquema representativo das mutagdes encontradas em GIST Wild Type e
expressao de marcadores.

PDGRFA -

GIST Wild Type _ Kit -

1. integra Deficiéncia na |_‘ |
Succinato Desidrogensase (5DH]

[afe Jc]o]

Succinato Desidrogensase (SDH)

Formadora do l /___‘\

| Complexo Il - CTE | — Succinato Fumarato

D€ soH inativada

2. Mutacio
Inibiciao de Dioxigenases dependentes de

a-cetoglutarato

Principal dioxigenase l

Inibicio \-"EGFRT
Fator HIF-1 a indutivel por hipoxia _—
por hipo P IGFR t

Fonte: Andrighi FC, et al., 2025.
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A fim de incluir estes alvos, uma pesquisa envolvendo Sunitinibe, um inibidor oral de TKI, PDGFRA/B
também inibidor dos VEGFRs 1,2 e 3, presentes em alguns GISTs Wild-type foi utilizado como segunda linha
para tratamento de GIST inoperavel, metastaticos ou apés falha com Imatinibe. Os melhores resultados foram
encontrados nos pacientes com mutagédo do éxon 9 do do KIT (doenga estavel — SD de 47%), seguido do
grupo Wild-type (SD de 70%) e dos mutantes do éxon 11 do KIT (SD de 23%), através do emprego dos
critérios RECIST (Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sdlidos). A sobrevida livre de progressao
(PFS) em um ano e a sobrevida global (OS) em dois anos para o grupo Wild-type foi de 57% e 70% (mediana
50,5/ 121 semanas), respectivamente.

Embora nenhuma resposta completa (CR) ter sido encontrada, os resultados demonstraram beneficio
clinico do sunitinibe em casos de GIST Wild-type (RUTKOWSKI P, et al., 2012). Posteriormente, Ami-Ben E,
et al. (2016), analisaram a taxa de beneficio clinico (CBR) do regorafenibe oral como terceira linha de
tratamento para pacientes com GIST metastatico, apds falha de imatinibe e sunitinibe. O regorafenibe é um
inibidor de multicinase direcionado a KIT e PDGFRA, bem como vias angiogénicas, como receptores VEGF
1-3, e receptores de fator de crescimento de fibroblastos (TIE2). Neste estudo a identificacdo de perda de
fungdo de SDH foi realizada e os pacientes pertencentes a este grupo obtiveram beneficio clinico com
resposta do tumor ou estabilizagdo por 16 semanas ou mais, incluindo um caso de resposta metabdlica
completa por analise de FDG-PET.

A PFS neste grupo teve uma média de 10 meses. Enquanto o grupo de Wild-type nao deficientes em SDH
experimentou uma PFS mediana de apenas 1,6 meses. Desta forma, o regorafenibe apresentou respostas
objetivas e de beneficio duravel em GIST deficientes em SDH, reforgando hipétese de que a inibicdo potente
de VEGFR pode representar um mecanismo de controle desta doenga. Um estudo de fase Il publicado em
2023 chamado REGISTRI incluiu o regorafenib no tratamento do GIST WT com a hipétese de ser usado como
terapia de primeira linha no KP-wtGIST avangado. Participaram 15 pacientes adultos com tumores avangados
do tipo selvagem para os genes KIT e PDGFR (KP-wtGIST) deficientes de SDH e resistentes ao imatinibe
sem tratamento sistémico e analisou-se de que forma o medicamento inibe as vias de sinalizagdo do tumor.
9 GISTs eram deficientes em SDH com localizagéo gastrica e dos 6 proficientes em SDH, mutagbes foram
encontradas em seus genes BRAF, NF1 e MAX.

Considerando os critérios RECIST e avaliagdo radiologica central, 2 pacientes (13%) tiveram respostas
parciais e 13 (87%) demonstraram estabilizagdo com a taxa de controle da doenga (DRC) de pelo menos 12
semanas sendo de 86,7%. Nove (60%) pacientes obtiveram alguma redugéo dimensional, sendo 12% a
mediana e 16,5% a média da reducdo do tumor. Se considerado os critérios de Choi e os 14 pacientes
avaliaveis por ele, o estudo demonstra que 8 (57%) pacientes tiveram resposta parcial, numero
consideravelmente mais alto que o critério usado anteriormente; e 6 (43%) pacientes mantiveram a doenga
estavel, numero menor quando comparado aos critérios RECIST; a mediana de redugédo de densidade do
tumor ficou em 20%.

Embora o estudo tenha sido encerrado precocemente pelo baixo acimulo agravado pelo surto de COVID,
concluiu-se que o regorafenib se compara favoravelmente a outros inibidores de tirosina quinase
principalmente nos GISTs deficientes em SDH e deve ser avaliado para uso como primeira linha em pacientes
com KP-wGIST avangado. Ainda dentro dos medicamentos de terceira linha, Zhou Y et al (2016), avaliaram
a eficacia do dasatinibe oral no tratamento de GIST irressecével e/ou metastatico, cuja doenga progrediu apés
terapia com imatinibe e sunitinibe. Este medicamento também compreende um inibidor de tirosina quinase,
porém atinge multiplos alvos, incluindo Kit, PDGFR e a familia de quinases (SRC). O endpoint primario foi a
PFS em 3 meses.

Exame de mutagéo genética e identificagdo de mutagcbes somaticas foram feitas. As medidas de eficacia
de acordo com os genotipos verificaram que o PFS mediano em GIST Wild-type foi de 5,5 meses,
representando os melhores resultados em comparagdo aos demais gendétipos (PFS para GIST com mutagao
KIT no éxon 11, éxon 9 e PDGFRA D842V foi de 2,8 meses 4,2 meses e 3 meses, respectivamente). Em
relacdo ao regorafenibe, o desatinibe apresentou PFS menor, ndo superando desta forma os beneficios do
tratamento de terceira linha atualmente estabelecido. Entretanto, como a sobrevida livre de progressao dentro
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do grupo Wild-type obteve resultado significativo, o desatinibe representa uma importante alternativa para os
pacientes que ndo podem tomar regorafenibe.

O estudo sugere ainda uma relagéo entre a inibicdo de SRC e um potencial tratamento de GIST Wild-type
devido a PFS de 4,5 meses em um paciente com detecgdo de SRC por sequenciamento de proxima geragao
(NGS). Mehren VM, et al. (2020) testaram o controle tumoral especificamente do GIST Wild-type através de
outro mecanismo. Lisitinibe € um inibidor oral de TK com alvo no receptor IGF-1R e no receptor de insulina
(IR), utilizado em pacientes com GIST recidivante ou refratario a imatinibe e sunitinibe e definidos como
negativos para mutagbes KIT, PDGFRA e BRAF. A taxa de resposta e a taxa de beneficio clinico em nove
meses foi medida usando RECIST 1.1.

A imunohistoquimica para SDHA/B foi realizada, bem como a avaliagdo de expressao de IGF-1R, onde
88% dos pacientes apresentaram perda de SDHB (destes 35% também apresentaram perda de expressao
de SDHA) e 71% apresentaram alta expressao de IGF-1R. A CBR em 9 meses foi de 40%, as estimativas de
PFS e OS segundo Kaplan Meier em nove meses foram de 52% e 80%, respectivamente. Nao houve
respostas objetivas definidas para RECIST, porém 4/19 pacientes tiveram uma redugao em 10% no tamanho
do tumor. Como resposta mensuravel nao foi observada, os autores sugerem que o lisitinibe na dose usada
nao resultou na inibigdo suficiente da atividade de IGF-1R no tumor e que talvez a superexpressao de IGF-
1R nao seja um fator que impulsiona a sobrevivéncia do GIST Wild-type.

Este mesmo estudo ainda avaliou a resposta metababdlica (MR) ao linsitinibe usando FDG-PET e
comparou as alteragcbes no metabolismo do tumor com imagens transversais convencionais. Também
determinou se a resposta metabdlica do tumor esta associada a resposta anatdmica e ao beneficio clinico.
Para avaliar o impacto do linsitinibe sobre o metabolismo da glicose foram correlacionados os valores séricos
de glicose, IGF-1, IR e BP1,4,6 e 7 (proteinas ligadoras de IGF) com tecido normal e com os valores SUVs
(valores de absorgéo padronizados) tumorais, na linha de base até um periodo de trinta dias apds término do
ciclo do tratamento. Ocorreu alta captagdo de glicose em todos os pacientes antes do inicio da terapia, o que
comprova a dependéncia do tumor pelo metabolismo da glicose.

A biodistribuicdo de FDG néo foi alterada apés administragdo de linsitinibe, porém houve mudangas nos
valores de SUV. Os niveis de IGF-1 e insulina foram aumentados em comparagéo aos valores de base antes
da terapia, bem como os valores de BP 3 e 4, enquanto os valores de BP- 6 diminuiram. Embora uma resposta
metabdlica parcial de 12% ter sido documentada, com doencga metabdlica estavel de 65% na oitava semana
de avaliagao, as alteragbes qualitativas comparadas a falta de resposta anatdmicas definidas por RECIST,
demonstram impacto do linsitinibe sobre o metabolismo da glicose, mas ndo sobre o metabolismo do tumor.
Outro inibidor de TK direcionado a VEGFR?2, foi testado diretamente em pacientes com GIST deficientes em
SDH confirmados por imunohistoquimica, o vandetanibe.

A resposta foi avaliada usando RECIST 1.1., e néo foi identificada resposta parcial ou completa, sendo a
estabilidade da doenga considerada a melhor resposta. A dose utilizada neste estudo (300mg/dia) n&o foi
bem tolerada pelo pacientes e no pequeno grupo que conseguiu manter a terapia apés diminuicao de dose,
a FPS e OS em 12 meses foram de 44,4% e 88,9%, respectivamente. Este estudo também avaliou alteragcbes
no SUV através de exame de FDG-PET e embora os valores de SUV apresentarem diminuigao, nao previam
a estabilizagdo a longo prazo, indicando que vandetanibe pode impactar a captacdo de FDG sem afetar a
evolugao da doenga. Considerando o curso indolente do GIST deficiente em SDH, a doencga estavel nao pode
ser atribuida ao efeito do medicamento vandetanibe, sendo assim este tratamento foi considerado inativo
frente a esta patologia.

Além disso, ndo foi identificada melhora na qualidade de vida através da utilizagdo das medidas curtas do
PROMIS (ansiedade, depressao, fadiga, interferéncia da dor e fungao fisica) (GLOD J, et al., 2019). Estudo
envolvendo uma quarta linha de tratamento para GIST também foi incluso nesta reviséo. Blay YJ, et al. (2020),
compararam a eficacia de ripretinibe em pacientes com GIST avangado e que apresentaram progressao apos
tratamento anterior com pelo menos imatinibe, sunitinibe e regorafenibe ou intolerdncia documentada a
qualquer um desses tratamentos. O ripretinibe € um TKI que inibe amplamente a sinalizagdo da quinase KIT
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e PDGFRA através de um mecanismo de dupla agéo. O bloqueio da quinase ocorre de forma inespecifica e
duravel, fornecendo ampla inibicdo da atividade de KIT, PDGFRA, incluindo o tipo selvagem, além de
multiplas mutagdes primarias e secundarias relacionadas a tumores resistentes aos medicamentos. In vitro
este medicamento inibiu o receptor 3 do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFRB), o receptor
da angiopoietina-1 (TIE2), o receptor do fator de crescimento endotelial vascular 2 (VEGFR2) e treonina-
proteina quinase B-raf (BRAF), entre outras quinases.

A PFS em seis meses, de acordo com RECIST 1.1, foi estimada em 51% para ripretinibe (mediana de 4,7
meses) e 3,2% para placebo (mediana de 1 més). A OS mediana foi de 15 meses no grupo de ripretinibe e 6
meses no grupo de placebo. Quanto as respostas, 9,4% dos pacientes do grupo ripretinibe obtiveram resposta
objetiva confirmada, todos com respostas parciais avaliadas pela BICR (revisdo central independente cega),
ao passo que, nenhum dos pacientes que receberam placebo teve uma reposta objetiva confirmada. Este
estudo incluiu 8% de pacientes com GIST Wild-type avancados, que também apresentaram melhora
significativa na sobrevida livre de progressao, aprovando o uso de ripretinibe como quarta linha de tratamento.

Huang WK, et al. (2022) em estudos recentes mostram que direcionar a sinalizagdo do receptor do fator
de crescimento de fibroblastos € uma estratégia promissora para GISTs do tipo selvagem, uma vez que tem
baixa ou nenhuma resposta ao imatinibe e TKls de linha tardia. Nesse estudo com uma coorte de 95
pacientes, 88% eram GIST deficientes em SDH. 63 desses apresentaram mutagbes do gene SDHX e 25
pacientes apresentaram metilacdo do promotor SDHC. A resposta ao imatinib nos GISTs deficientes de SDH
variou de 2 a 8%, ja o sunitinib apresentou 18,4% e o regorafenib 33,3% de resposta. O efeito do ripretinib
em GIST WT precisa ser comprovado em estudos com maior nimero de participantes. Entretanto, foi
estabelecido para tratamento de linha posterior de todos os tipos moleculares de GIST.

Estudos recentes trazem a imunoterapia com CIK em estudos clinicos para wt-GIST resistente a TKI.
Foram geradas 11 linhas celulares primarias wtGIST e CIK derivados de pacientes que conseguiram combater
wtGISTc resistente a imatinib e sunitinib. Essa imunoterapia foi baseada em linfécitos assassinos induzidos
por citocina (CIK) relacionado a compostos de interferons. Os Cik s&o linfécitos T-NK com intensa atividade
antitumoral que independe de HLA e ja se mostrou eficaz em outros relatérios pré-clinicos contra tipos de
tumores solidos, dentre eles sarcomas e GISTs. Além da atividade antitumoral direta, a imunoterapia celular
com CIK pode desencadear efeitos indiretos, mas que também ajudam no combate do tumor, como
inflamacao do ambiente tumoral e recrudescimento de interferons.

Observou-se que o sobrenadante condicionado pelo CIK teve a capacidade de matar o wtWISTc e
aumentar a expressdao de membrana de HLA-l e 2-microglobulina (B2M), falando a favor de um efeito
imunomodulador apds a terapia com CIK. Entretanto, infelizmente, a imunoterapia ndo mostrou beneficios
significativos em pacientes com GISTs avangados até agora, uma vez que o desfecho primario néo foi atingido
usando nivolumab e nivolumab + ipilimumab. Mesmo assim, sua regulagéo positiva apés o tratamento com
CIK ou IFNs apoia que tais tratamentos desencadeiam respostas imunes adaptativas e, assim, oferecerem
evidéncias experimentais de que o IFN alfa pode oferecer toxicidade celular direto ou indireta aos wtGIST
resistentes ao imatinibe.

Isso corrobora para estratégias futuras de exploracdo da imunoterapia celular CIK em estudos clinicos e
consequente tratamento de tumores GIST tipo selvagem KIT/PDGFRA resistente a TKI. Blakely AM, et al.
(2022), numa edicdo do Clinical Cancer Research, relatou seus achados por meio do cultivo de linhas
celulares extraidas do tumor. O processo de cultura do tecido e a introdugéo in vivo de temozolomida, usada
em paraganglioma e feocromocitoma deficientes de SDH, demonstrou resposta contra essas linhas celulares.
Além desse ensaio de fase Il que avaliou a temozolamida, outro ensaio clinico terapéutico em andamento é
o inibidor de FGFR rogaratiniv, ainda sem grandes resultados.

Em suma, o trabalho traz como opg¢éo de tratamento sistémico de GIST WT deficientes em SDH a criagéo
de uma plataforma para controle da atividade celular in vivo e sua resposta a tratamentos, defendendo a
cultura de células primarias bidimensionais e tridimensionais com maior rapidez e poder de expansao a
modelos PDX. Apesar de terapia sistémica ndo comprovadamente eficaz, o trabalho devera gerar interesse
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e melhorias aceleradas no tratamento de pacientes com GIST WT. O artigo recente de Mathias-Machado MC,
et al. (2022) cita o estudo ACOSOG Z9001 que mostrou que o impacto terapéutico do imatinibe adjuvante
permanece controverso, assim nao € indicado seu uso para GISTs WT.

Apesar de refratario a esse medicamento, pode haver alguma resposta dos tumores ao sunitinib,
regorafenib, Pazopanib, Nilotinib e Linsitinib. As evidéncias permanecem limitadas e o tratamento deve ser
individualizado. Nessa mesma linha de estudo, a caracterizagdo molecular da temozolomida demonstrou 40%
de resposta entre cinco pacientes submetidos a terapia e, portanto, um estudo de fase Il segue em andamento
com expectativas. Outras substancias ainda sao estudadas, como o rogaratinib, vandetanib e guadecitabina.
Nos resultados encontrados, observa-se que ainda ndo ha um protocolo definitivo e totalmente efetivo para
tratamento de pacientes com tumores estromais gastrointestinais do tipo selvagem.

Corroborando a este fato, esta o baixo nimero de pacientes incluidos nas analises e insuficiéncia de testes
genéticos que permitam a identificagdo dos subtipos de mutagdes dos GISTs Wild-type. Além disso, a grande
maioria dos estudos nao abordam a qualidade de vida dos pacientes tratados, comprometendo os beneficios
do ganho de sobrevida global. Os critérios de avaliagdo de resposta também representam limitagbes entre os
estudos. Dependendo da versao do RECIST adotada (1.0 ou 1.1) o nimero de lesdes-alvo é diferente, bem
como a inclusdo ou ndo de tumor cistico, metastases 6sseas e acometimento linfonodal como doenca
mensuravel e a utilizagado de PET para determinagéo de progressao da doenca ou na confirmacao de resposta
completa. Todos esses fatores influenciam na categorizagéo das respostas clinicas e junto a falta de modelos
pré-clinicos representativos, a andlise dos dados se torna mais dificil.

O compilado de todos estes achados remetem a necessidade de identificagcao das diversas mutagbes que
podem ser encontradas em pacientes com GIST e o direcionamento dos medicamentos que apresentem
como alvo estas variantes, em detrimento as primeiras linhas de tratamento que incluem atividade sobre
pequenos grupos mutacionais. Atribuido ao fato de que os tumores GIST Wild-type tem um comportamento
indolente, as taxas de progressao da doenga podem ser muito diferentes entre um paciente e outro, bem
como a respostas a terapia. O impacto do tratamento fica ainda mais incompreensivel quando se tratam de
pacientes com periodos mais longos de estabilizagdo da doenga. O conhecimento histérico da fisiopatologia
do GIST e a aquisicdo de modelos pré-clinicos representativos sao pontos cruciais para o desenvolvimento
de novas terapias para esta patologia rara.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos revisados neste trabalho demonstraram que nao ha um protocolo definido para o tratamento
do GIST Wild Type, evidenciando a necessidade da identificagdo de subtipos mutacionais como chave para
o direcionamento de farmacos alvos em estudos futuros. Modelos pré-clinicos representativos, maior nUmero
de pacientes incluindo perfil demografico e maior entendimento da fisiopatologia do GIST sao fatores
imprescindiveis para o desenvolvimento de novas pesquisas e aprimoramento de farmacos contra o GIST
Wild type.
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