artigo - article

REVISAO DE LITERATURA: O PAPEL DO RECEPTOR DE
TIROSINA QUINASE C-KIT NOS TUMORES ESTROMAIS
GASTROINTESTINAIS

LITERATURE REVIEW: THE ROLE OF THE TIROSYNE KINASE
RECEPTOR C-KIT IN THE GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS

Stephanie Danielly de Oliveira Melo?
Valdemir da Silva Ferreira2

Ankilma do Nascimento Andrade Feitosa®
Thaise de Abreu Brasileiro Sarmento*

RESUMO: INTRODUCAO: Os tumores estromais gastrointestinais sdo raros, porém,
no trato gastrointestinal, sdo as neoplasias mesenquimais mais frequentemente
identificadas e representam 0,1 a 3 % do total de tumores gastrointestinais. Sao
assintomaticos na maioria dos casos, podendo apresentar sintomas inespecificos ou
ser achados incidentais em estudos de imagem. Seu diagnostico é clinico e
laboratorial, e se baseia nas caracteristicas morfologicas, por método
imunoistoquimico detectado principalmente pela presenca da proteina c-KIT
(CD117), sendo a resseccao cirdrgica o padrao-ouro no tratamento e o mesilato de
imatinib esta indicado nos casos de irressecabilidade ou doenca metastatica. Os
fatores progndsticos mais importantes sdo o tamanho do tumor e o indice mitético.
OBJETIVO: Avaliar o papel da mutagdo do receptor de tirosina quinase c-KIT na
patogénese e no progndéstico do tumor estromal gastrointestinal. METODOLOGIA:
Trata-se de uma reviséo literaria sistemética, quantitativa, descritiva e retrospectiva
dos ultimos cinco anos com abordagem relacionada a mutacao do receptor tirosina
quinase c-KIT e sua influéncia nos tumores do estroma gastrointestinal. A pesquisa
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foi realizada no banco de dados da PubMed utilizando os descritores: tumores do
estroma gastrointestinal e proteinas proto-oncogénicas. RESULTADOS: O c-KIT
apresenta importancia na etiopatogénia, pois sua mutacdo € o evento inicial para o
surgimento do GIST. O tratamento padrdo € a ressecc¢ao cirdrgica, mas sua falha
implica no uso de um inibidor de tirosina quinase que usa o c-KIT com alvo
terapéutico, o imatinib é a primeira escolha, mostrando eficacia em GIST com
mutacdo do exon 11 e resisténcia no exon 9. Em relacdo ao prognadstico a delecéao
do c6don 556/557 do exon 11 se mostra mais agressiva do que outras mutacoes.

PALAVRAS CHAVE: Mesilato de imatinitb, Proteinas proto-oncogénicas c-KIT,
Tumores do estroma gastrointestinal.

ABSTRACT: INTRODUCTION: Gastrointestinal stromal tumors are rare, but in the
gastrointestinal tract are the most frequently identified mesenchymal neoplasms and
account for 0.1 to 3% of all gastrointestinal tumors. They are asymptomatic in most
cases, and may present non-specific symptoms or be found incidentally in imaging
studies. Its diagnosis is clinical and laboratorial, and is based on the morphological
characteristics, by immunohistochemical method detected mainly by the presence of
c-KIT protein (CD117), with surgical resection being the gold standard in the
treatment and imatinib mesylate is indicated in the cases of irresectability or
metastatic disease. The most important prognostic factors are tumor size and mitotic
index. OBJECTIVE: To evaluate the role of the c-KIT tyrosine kinase receptor
mutation in the pathogenesis and prognosis of gastrointestinal stromal tumor.
METHODOLOGY: This is a systematic, quantitative, descriptive and retrospective
literature review of the last five years with an approach related to mutation of the
receptor tyrosine kinase c-KIT and its influence on gastrointestinal stromal tumors.
The search was performed in the PubMed database using the descriptors:
gastrointestinal stromal tumors and proto-oncogenic proteins. RESULTS: The c-KIT
has importance in the etiopathogenesis, since its mutation is the initial event for the
appearance of GIST. The standard treatment is surgical resection, but its failure
involves the use of a tyrosine kinase inhibitor that uses c-KIT with a therapeutic
target, imatinib is the first choice, showing efficacy in GIST with exon 11 mutation
and resistance in the exon 9. Regarding prognosis, the deletion of codon 556/557 of
exon 11 is more aggressive than other mutations

KEYWORDS: Imatinitb mesylate, Proto-oncogene proteins c-KIT, Gastrointestinal
stromal tumors.
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INTRODUCAO

Tumores estromais gastrintestinais (GISTs) sdo tumores raros, mas Sao 0s
tumores mesenquimais primarios mais comuns do trato gastrointestinal (TGI). Os
GISTs expressam o receptor tirosina quinase c-KIT, que é o produto proteico do
proto-oncogene do c-KIT e sdo geralmente caracterizados por mutacdes com ganho
de sua funcdo, e menos frequentemente por mutacdes do receptor do fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGFRA) ou do gene BRAF. Na verdade, a
frequéncia de mutacdes c-KIT / PDGFRA em GIST varia devido ao tamanho da
amostra, raca e area geografica (ZONG; CHEN, 2014).

Acredita-se que os GISTs sao originados das células cajais, que regulam a
motilidade do TGlI, eles podem ser encontrados em qualquer por¢do do mesmo,
contudo, o estdbmago conta com no minimo metade dos casos e € o local mais
acometido (JIANG et al., 2016).

Segundo Schroeder et al. (2016) O GIST é um dos subtipos de sarcoma mais
comum de partes moles, cada ano cerca de 3,300 a 6,000 novos casos Sao
diagnosticados, sendo estes localizados 60% no estdmago, 30% no intestino
delgado e 10% em outras regides do TGI.

A média de idade no momento do diagndstico de GIST dependente de c-KIT é
ao fim dos quarenta e inicio dos cinquenta anos de idade. A probabilidade de
diagnosticar o GIST em pacientes com c-KIT mutante aumenta com a idade e a
idade de diagnéstico relatada em geracdes sucessivas é menor, possivelmente
devido ao diagnostico subclinico na triagem (RICCI, 2016).

A maioria dos GISTs, aproximadamente 85-90%, contém c-KIT oncogénico ou
mutacbes do PDGFRA. Ambos séo receptores de tirosina-quinase de superficie
celular altamente homoélogas para o fator de células tronco e do fator de crescimento
derivado de plaquetas alfa, respectivamente. Normalmente essas quinases sao
ativadas (fosforiladas) mediante a dimerizagéo induzida pela ligagcado do ligando. No

entanto, os receptores mutados podem auto-fosforilar de um modo independente do
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ligando, tornando a quinase constitutivamente ativada. Isto tem um papel critico na
proliferacéo celular e é considerada a forca motriz da patogénese do GIST. Contudo,
mudancas genéticas adicionais sdo necessarias para a progressao maligna, pois, as
mutacdes ja sao detectdveis em GISTs muito pequenos, do qual a maioria
provavelmente ndo crescera para tumores clinicos (MIETTINEN; LASOTA, 2013).

A sintomatologia inicial geralmente reflete a biologia subjacente do tumor. Os
GISTs sdo muitas vezes altamente vascularizados e podem ser relativamente
grandes na sua apresentacdo. Sangramento gastrointestinal ocorre em mais da
metade dos pacientes, uma massa palpavel estd presente em um terco dos
pacientes. Dores, em alguns casos, devido a obstrucBes, ocorrem em quase um
quarto dos pacientes. Apresentacdo de sintomas inespecificos € comum, como
saciedade precoce ou inchaco (SCHROEDER et al., 2016).

O diagnéstico é determinado por estudo histolégico e imunoistoquimico
através de marcadores especificos (c-KIT, CD34 e proteina S100) que se fazem
necessarios para a diferenciacdo com outros tumores do trato digestério. Ao
estabelecer o diagndstico de GIST, deve-se proceder a rigoroso estadiamento para
analisar a extensdo da doenca e assim auxiliar na proposicédo terapéutica a ser
adotada (ALMEIDA; NIGRE; BARBOZA JUNIOR, 2010).

A cirurgia é o pilar do manejo de GIST localizado e é curativa em 45 a 60%
dos casos. Nos tumores localmente avancados ou metastaticos sdo notadamente
refratarios a quimioterapia e radioterapia convencional. A descoberta do receptor de
tirosina quinase c-KIT e, subsequente, do ganho de fungcdo das mutacfes exclusivas
e mutuas do c-KIT e do PDGFRA proporcionaram uma mudanca de paradigma na
classificacdo, diagndstico e tratamento dos GISTs (SZUCS et al., 2016a).

O receptor de tirosina quinase c-KIT desempenha um papel vital na
patogénese do GIST e, portanto, se tornou um alvo terapéutico universal. Imatinib é
a droga de escolha no tratamento de GITS avancado/ metastatico, quatro de cada
cinco pacientes se beneficiam do tratamento com meédia de sobrevivéncia de
aproximadamente 50 meses (SZUCS et al., 2016b).
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OBJETIVO

Analisar o papel da mutacdo do receptor de tirosina quinase c-KIT na

patogénese e no prognostico do tumor estromal gastrointestinal.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo literaria sistematica, quantitativa, descritiva e
retrospectiva dos ultimos cinco anos com abordagem relacionada a mutacdo do
receptor tirosina quinase KIT e sua influéncia nos tumores do estroma
gastrointestinal.

Para a elaboragéo do trabalho foi realizada uma pesquisa na base de dados
PubMed, sendo utilizada a lingua inglesa. Os descritores sdo encontrados no
DecsBVS e os seguintes foram empregados na pesquisa: tumores do estroma
gastrointestinal e proteinas proto-oncogénicas com a expressao de Boolenas “AND”.

Os critérios de inclusdo foram: texto completo disponivel, no periodo de 2014
a 2018, com aspecto clinico de etiologia, terapia e prognéstico.

Os critérios de exclusédo incluem: artigos de reviséao, relatos de casos e textos
sem relevancia para esta revisao de literatura.

Foram encontrados 172 artigos, apos leitura do resumo 35 artigos foram
selecionados e destes 14 atenderam aos critérios de inclusdo e seus resultados
estdo resumidos neste estudo.

A andlise dos dados foi feita através da selecdo do conteudo, seguindo um

protocolo, que visa detalhar, organizar e responder ao objetivo proposto.
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RESULTADOS

Quadro 1: Apresentacdo da sintese de artigos incluidos na revisdo sistematica.

Titulo/Ano.

N© TiTULO ANO
Masitinib in advanced gastrointestinal stromal tumor (GIST) after

1 . T gRe . : 2014
failure of imatinib: a randomized controlled open-label trial.

5 Gastrointestinal stromal tumors with exon 8 c-kit gene mutation might 2014
occur at extragastric sites and have metastasis-prone nature.
Increased KIT inhibition enhances therapeutic efficacy in

3 ) . 2014
gastrointestinal stromal tumor.
Antitumor effect of the tyrosine kinase inhibitor nilotinib on

4 | gastrointestinal stromal tumor (GIST) and imatinib-resistant GIST | 2014
cells.
Tumor genotype is an independent prognostic factor in primary

5 | gastrointestinal stromal tumors of gastric origin. a european | 2014
multicenter analysis based on ConticaGIST.

6 | Frequent KIT mutations in human gastrointestinal stromal tumors. 2014
KIT exon 10 variant (c. 1621 A> C) single nucleotide polymorphism as

7 . . 2015
predictor of GIST patient outcome.

8 Mutational profile of KIT and PDGFRA genes in gastrointestinal 2015
stromal tumors in Peruvian samples.
Inhibition effect of Peg-IFNa-2b and Imatinib alone or combination on

9 |. o ) . : . 2015
imatinib-resistant gastrointestinal stromal tumors cell lines.
Molecular subtypes of KIT/PDGFRA wild-type gastrointestinal stromal

10 | tumors: a report from the National Institutes of Health Gastrointestinal | 2016
Stromal Tumor Clinic.
KIT Oncogenic Mutations: Biologic Insights, Therapeutic Advances,

11 S 2016
and Future Directions.
Cabozantinib is active against human gastrointestinal stromal tumor

12 : ) . 2016
xenografts carrying different KIT mutations.
Correlation of KIT and PDGFRA mutational status with clinical benefit

13 | in patients with gastrointestinal stromal tumor treated with sunitinib in | 2016
a worldwide treatment-use trial.
Oncogenic signaling by Kit tyrosine kinase occurs selectively on the

14 : : . . 2017
Golgi apparatus in gastrointestinal stromal tumors.

854

Revista Interdisciplinar em Salde, Cajazeiras, 5 (4): 849-867, jul./set. 2018, ISSN: 2358-7490.



Revisdo de Literatura: O Papel do Receptor de Tirosina Quinase C-Kit nos
Tumores Estromais Gastrointestinais

Quadro 2: Apresentacdo da sintese de artigos incluidos na revisdo sistematica.

Autores/Objetivos/Resultados.

NO

AUTORES

OBJETIVO

RESULTADOS

ADENIS, A. etal., 2014

Avaliar o potencial de
melhorar o desfecho
do paciente com boa
tolerabilidade ao
masitinib em
pacientes com GIST
apos falha com
imatinib.

Quarenta e quatro pacientes foram
randomizados para receber masitinib (n =
23) ou sunitinib (n = 21). O seguimento
mediano foi de 14 meses. Os pacientes
gue receberam masitinib experimentaram
menos toxicidade do que aqueles que
receberam sunitinib, com ocorréncia
significativamente menor de eventos
adversos graves (52% versus 91%,
respectivamente). Sobrevida livre de
progressdo mediana para no tratamento
com masitinib foi de 3,71 meses. Analises
secundarias mostraram que a sobrevida
global mediana foi significativamente
maior para pacientes que receberam
masitinib seguido de adi¢cdo de sunitinib
pés-progressao quando comparados com
pacientes tratados diretamente com
sunitinib em segunda linha. Essa melhora
foi sustentavel, conforme evidenciado
pelos dados de sobrevida global de
acompanhamento de 26 meses; uma
vantagem de sobrevida adicional de 12,4
meses relatada para o grupo de
tratamento com masitinib. O risco de
progressdo durante o tratamento com
masitinib foi semelhante ao do sunitinib.

ITO, Takashi et al., 2014

Identificar casos
esporadicos de
mutacdo do c-KIT no
exon 8 e mostrar as
caractéristicas
clinicopatolégicas
desses GISTs.

Mutagbes no gene Exon 8 c-kit foram
detectadas em aproximadamente 1.000
GISTs esporadicos. Entre eles, um GIST
tinha delecdo do aspartato no codon 419
e 2 GISTs tinham substituicdo de 3
aminoacidos do cddon 417 pelo 419 da
tirosina. Caracteristicamente, todos o0s
GISTs com a mutacdo ocorreram fora do
estdmago (2 no duodeno e 1 no intestino
delgado). Todos o0s trés tumores
consistiam em células em forma de fuso.
A imuno-histoquimica revelou que as
células tumorais de todos 0s casos eram
difusas e fortemente positivas para o KIT.
O CD34 foi positivo nos casos 1 e 3, mas
negativo no caso 2. Todos os trés GISTs
apresentaram altos valores mitéticos,
sugerindo que eram altamente
agressivos. De fato, dois dos trés GISTs
mostraram metastase. Um caso tem
recebido terapia adjuvante com imatinib
sem recidiva evidente.

KIM, Teresa S. et al.,

Testar a eficacia do

O PLX3397 foi mais eficaz que o imatinib
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2014

Plexxikon (PLX3397),
que inibe o KIT e o
receptor do fator de

estimulacdo de
colénia-1  (CSF1R),
comparando-o ao

imatinib no tratamento
de GIST

na reducdo da celularidade e peso do
tumor nos xenoenxertos KITv558del/+ em
ratos e xenografos humanos de GIST. A
superioridade do PLX3397 n&o dependeu
da deplecdo de macréfagos associados
ao tumor, uma vez que adicionar a
inibicio do CSF1R n&o aumentou oOs
efeitos do imatinib. Em vez disso, o
PLX3397 foi um inibidor do c-KIT mais
potente do que o imatinib em vitro. A
terapia com PLX3397 também incluiu
fibrose intratumoral substancial, o que
prejudicou a entrega subsequente de
pequenas moléculas.

SAKO, Hiroyuki et al.,
2014

Estabelecer as linhas
celulares resistentes
ao imatinib e
investigar o nilotinib,
um inibidor da tirosina
quinase de segunda
geracdo, em modelos
pré-clinicos de GIST e
GIST resistente ao
imatinib.

Foi demonstrada a eficacia da atividade
antitumoral em linhas de xenoenxerto
com GIST positivas para c-KIT (GK1X,
GK2X e GK3X). A percentagem de
inibicdo do crescimento tumoral foi de
83,8% para o imatinib e de 69,6% para o
nilotinib na linha de xenoenxerto GK1X.
Na linhagem de xenoenxerto GK2X, a
inibicAo do crescimento tumoral foi de
83,0% para o imatinib e de 85,3% para o
nilotinib. Adicionalmente, a linha TGI do
xenoenxerto GK3X foi de 31,1% para o
imatinib e 47,5% para o nilotinib. Estes
resultados sugerem que, com excecao da
linha de xenoenxerto GK1X, o nilotinib
mostrou efeitos antitumorais equivalentes
ou superiores aos do imatinib. A avalicdo
para determinar se o inibidor de tirosina-
quinase nilotinib  poderia inibir a
proliferacdo de linhas celulares de GIST
primarias (GK1C e GK3C) e linhas
celulares de GIST resistentes a imatinib
(GK1C-IR e GK3C-IR). As linhas
celulares primérias e resistentes ao
imatinib mostraram sensibilidade ao
nilotinib de um modo dose dependente.
Os valores de concentracdo para a
inibicdo de 50% do crescimento de linhas
celulares primarias sendo 3.15+0.31 uM
para GK1C e 3.32+0.18 uM para GK3C e
as linhas celulares resistentes a imatinib
mostrando valores de 4.10+0.46 pM e
3.961+0.19 uM para GK1C-IR e GK3CIR,
respectivamente. Estes resultados
indicam que o  nilotinib inibiu a
proliferacdo de linhas celulares de GIST
primarias e resistentes a imatinib, com
valores de concentragcdo para atingir 50%
de inibicdo de crescimento, ndo variando
significativamente  entre as linhas
celulares individuais.

WOZNIAK, Agnieszka et
al., 2014

Determinar os fatores
patolégicos e
moleculares

1.056 pacientes com GIST localizado,
submetidos a cirurgia com intencao
curativa (RO / R1) registrada no banco de
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associados a
sobrevida livre de
doenga em pacientes
com GIST operavel
sem uso de imatinib.

dados, foram prospectivamente obtidos e
revisados. As mutacdes localizadas nos
exons 9 e 11 do c-KIT e do exon 18 do
PDGFRA foram responsaveis por 861
(96,8%) de todas as mutagfes. Todas as
mutagBes no exon 9 do c-KIT, exceto
uma, foram duplicacbes, enquanto as
mutacdes do c-KIT no exon 11 foram
principalmente delecdes (34%), seguidas
de substituicdes (19,7%) e duplicacdes
(6,6%). O KITdel-inc557 / 558 ou a
delecdo especifica de p Wb557_ K558
foram detectados em 226 (21,4%) e 66
(6,3%) de todos 0s casos,
respectivamente. A dele¢éo 557/558 do
¢-KIT foi um indicador adverso apenas no
GIST localizado no estdmago, mas nédo
em tumores de origem nao-gastrica. No
GIST gastrico, todas as outras mutacdes
apresentaram progressao livre da doenca
notavelmente superior a 5 anos.

6 | XU, zZhietal., 2014

Rastrear e identificar
mutagfes genéticas
no GIST para terapia
direcionada usando a
nova plataforma de
sequenciamento  de
tltima geracgédo da lon
Torrent.

A amostra determinada para este estudo
foi de GISTs de 121 pacientes, onde 76
amostras eram de origem gastrica e 45
amostras tinham uma origem intestinal.
Dos 45 oncogenes e genes supressores
de tumor sequenciados, foram detectadas
mutacdes nos genes BRAF, CDHI1,
EGFR, ERBB4, FLT3, KRAS, PDGFRA,
PTEN, TP53 e VHL, e as muta¢cfes mais
comuns ocorreram no gene c-KIT. Assim,
60 dos 121 tumores do GIST
sequenciados neste estudo tiveram
mutacdes no gene KIT: exons 2, 9, 10,
11, 13, 14, 15, 17 e 18 foram encontrados
para ser mutado ao longo da sua
transmembrana e dominio citoplasmatico,
mas ndo ao longo de seu dominio
extracelular. As mutacdes do exon 11
(94,4%), consistindo no  dominio
regulatério da enzima, incluiram delecédo
de nucleotideos em 31 casos (50,80%),
mutagBes missense em 25 casos (41,0%)
e insercdo em 1 caso. O exon 17 que
codifica o ciclo de activagdo da cinase
sofreu uma mutacéo em apenas 3 casos
(4,9%).

BRAHMI,
2015

Mehdi et al.,

Mostrar que 0
gendtipo do tumor
desempenha um
papel crucial no
manejo  clinico do

GIST e avaliar se o
polimorfismo do c-KIT
pode influenciar o
desfecho do paciente.

109 pacientes foram incluidos nesta
pesquisa, onde 24 (22%) abrigaram o
L541 do c-KIT, similar ao grupo controle
de doadores saudaveis (n = 10 de 60,
17%). A maior prevaléncia da variante
L541 do c-KIT foi observada em
pacientes com status metastatico no
momento do diagnostico (a variante
correlacionou 9 de 22 versus 15 de 87).
Além disso, pacientes com L541 de c-KIT
e GIST localizado tiveram uma maior taxa
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de recidiva em 5 anos e menor sobrevida
livre de progressdao em 5 anos em analise
univariada, bem como em analise
multivariada. O genétipo esta associado a
um maior risco de metastase ao
diagnéstico e um maior risco de recidiva
em pacientes com GIST.

Mutacdes no c-KIT ou PDGFRA foram
encontradas em 21 (91%) das 23
amostras. No total, 18 (86%) das 21
amostras mostraram uma mutag&o no c-
KIT, todas no exon 11. Apenas 3 (14%)
amostras foram mutadas no exon 18 de
PDGFRA. Os tipos mais frequentes de
mutacdes no exon 11 do KIT foram
delecdes (n = 14), duplicagbes (n = 2) e
missense  (n=2). A delegdo do
p.K550_E554 foi encontrada em 7
tumores (30,4%), que afetaram o intron
10 e exon 11. A falta de um alelo “wild
type” foi encontrada em 4 amostras
(17,4%). Além disso, 4 (17,4%) delecdes
foram identificadas entre os cddons 557 e
558 (regido “hot-spot”), 2 (8,7%) delecbes

Deter[nm_ar & | envolvendo o cédon 579 e 1 (4,3%)
frequéncia de = .
~ delecdo entre os codons 557 e 559.
mutacoes em c-KIT e d duplicacs .
| PDGERA  em 25 Fgr'am uas duplicagbes internas em
8 BULEJE SONO, José amostras de  GIST | S€1e envolvendo a extremidade 3 'do
Luis et al., 2015 exon 11, com os codons 571 580 e
coletadas ao longo de . ~
doi .~ | 574_591 envolvidos. Uma mutagéo
ois anos em dois . f d 5d 7 foi
hospitais nacionais de missense afetando o coédon 55 ol
referéncia no Peru detectada em 2 amostras. Foram
' identificadas 3 amostras (14%) com
mutacdes no gene PDGFRA envolvendo
o0 exon 18 e a mutacdo D842V foi
detectada em 2 (9,5%) das 21 amostras.
A regido entre os cédons 550 e 559 do
exon 11 é a secdo mais frequentemente
alterada, com mutacdes nessa regido em
89% das amostras e tem sido associada
com comportamento metastatico, mau
prognéstico e uma redugdo significativa
da sobrevida livre de recidiva e
representa entre 18% e 46% de todos 0s
aminoéacidos deletados no exon 11 do
KIT. A juncéo do intron10/exonll (codons
550 a 558) foi relacionada a um
comportamento mais agressivo dos
tumores.
Investigar o efeito de | O valor do indice de combinagéo de Peg-
inibicdo do interferon | IFNa-2b e imatinib foi menor que cada um
a-2b de | sozinho, o que teve um efeito sinérgico
ZHANG, Lei-Yi et al, pohe_ﬂl_enqghcol e do | (Indice d? Combinacdo = 0,63), em
9 2015 imatinib isoladamente | comparacdo com o controle (células

ou sua combinacdo
em GISTs com
linhagens de células
resistentes ao

GIST-R sem qualquer tratamento). A taxa
de apoptose no GIST com células
resistentes ao imatinib no grupo controle
foi de 2,70% + 0,62%, no grupo tratado
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imatinib, e explorar | com Imatinib e no grupo Peg-IFNa-2b foi
seu possivel |de 9,5% + 1,57% e 5,66% * 0,76%
mecanismo. respetivamente, enquanto no grupo de
combinacédo de farmacos foi de 16,06% =
3,24% . A taxa de apoptose celular no
grupo de administracdo combinada de
farmacos foi maior do que nos grupos de
administragdo de farmaco isolado, e a
diferenca foi com significancia estatistica.
Assim, indicando que Peg-IFNa-2b e
Imatinib tiveram efeito 6bvio de promover
a apoptose nos GIST com células
resistentes ao imatinib.

Amostras de GIST tipo selvagem de 95
pacientes (idade mediana, 23 [variagdo:
7-78] anos; 70% mulheres) foram
classificadas em 3 subtipos moleculares:
succinato desidrogenase competente (h =
11) e 2 tipos de GIST deficientes em
succianto desidrigenase (n = 84). Dos
tumores  deficientes em  succinato
desidrogenase, 63 (67%) tinham
mutac¢des da succinato desidrogenase, e
em 31 de 38 (82%). Vinte e um (22%)
tumores  deficientes em  succinato
desidrogenase tiveram metilacdo do
promotor succinato desidrogenase C
levando ao silenciamento da expressao.
Avaliar as | Mutacdes em vias associadas ao cancer
caracteristicas foram identificadas em 9 de 11 tumores
genbmicas clinicas e | competentes de succinato
tumorais do GIST | desidrogenase. Entre os pacientes com
“wild type” tumores mutados de succinato
desidrogenase, 62% eram do sexo
feminino (39 de 63), a mediana era de 23
(7-58) anos e aproximadamente 30%
apresentavam metastases (figado [12 de
58], peritoneal [6 de 58], linfonodo [15 de
23]). Os tumores mutantes da succinato
desidrogenase C afetaram principalmente
mulheres jovens (20 de 21; faixa etéaria de
8-50 anos), e aproximadamente 40%
apresentaram metastases (figado [7 de
19], peritoneal [1 de 19] ganglios linfaticos
[3 de 8]). Os tumores deficientes em
succinato  desidrogenase  ocorreram
apenas no estdbmago e tiveram carater
indolente.

oferecer uma | Encontramos mutac¢des oncogénicas do
perspectiva historica | c-KIT em 44 dos 48 GISTs, incluindo
em um estudo que | cada um dos 10 GISTs benignos, 8 dos
mostra que a maioria | 10 GISTs limitrofes (com caracteristicas
FLETCHER, Jonathan | dos tumores | histolégicas intermediarias entre benignas
A., 2016 estromais e malignas) e 26 dos 28 GISTs malignos.
gastrointestinais Encontramos pontos de mutacdo c-KIT
(GIST) tem mutacdes | ndo apenas no exon 11, mas também no
de ganho de funcédo | exon 9 (n = 6), resultando em duplicacéo
no receptor tirosina | em tandem dos aminoacidos 502-503 em

BOIKOS, Sosipatros A.

10 | etal. 2016

11
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quinase c-KIT.

uma regido de dimerizacdo extracelular,
exon 13 (n = 2; substituicbes K642E na
guinase bolsa de ligagdo de ATP) e exon
17 (n = 2; substituicAo N822 no loop de
ativacdo da quinase).

Investigar a eficacia in
vivo do cabozantinib

O imatinib causou regressdo tumoral
significativa em comparagcdo com o valor
basal no UZLX-GIST4 (para 37% do
volume basal). Nos outros dois modelos,
apesar do tratamento com imatinib, o
volume do tumor aumentou, atingindo
139% no UZLX-GIST2 e 199% no UZLX-
GIST9, que foi semelhante ao
crescimento do tumor observado nos
controles ndo tratados. Em contraste, o
tratamento com cabozantinib diminuiu o
volume do tumor em todos os trés

GEBREYOHANNES, em GIST usando modelos. No modelo sensivel ao imatinib,

xenoenxertos L
12 | Yemarshet K. et al, . 0 tratamento com cabozantinib resultou
derivados de .

2016 acientes portadores | NUMa regressao significativa do volume
P P ~ do tumor no dia 15 (para 30% da linha de
de mutacdes

A base). No modelo KIT mutante do exon 9,

heterogéneas do KIT - L
0 cabozantinib reduziu significativamente
0 volume do tumor para 51% do valor
basal e o efeito foi mais pronunciado do
que nos tumores tratados com imatinib.
No modelo imatinib resistente,
cabozantinib retardou o crescimento do
tumor (141%), e o volume do xenoenxerto
foi significativamente menor do que o
volume do tumor do grupo controle e

imatinibe, no dia 15.

Dos 1124 pacientes tratados com
sunitinib, 230 foram incluidos no estudo,
que apresentaram que o0s locais de
Correlacionar 0 | mutagdo mais comuns do c-KIT foram no
gendtipo do GIST |exon 9, 11 e 13 e do PDGFRA nos exons
(especificamente 0 |12 e 18. A proporgdo de pacientes com
gendtipo das células | progressdo da doenca dentro de 6 meses
cancerigenas do c- |foi menor naqueles que apresentaram
KIT) com desfecho | mutacdo no exon 11 (3%) quando
clinico (progressao | comparado com outros grupos (17-43%).
livre de doengca e |Ao contrario da progressdo da doenca
tempo de | que foi vista apés 6 meses do inicio do
13 REICHARDT, Peter et al. | sobrevivéncia) nos | tratamento com imatinib em uma

2016

pacientes intolerantes
ou resistentes ao
imatinib e confirmar o
efeito clinico da
terapia com sunitinib
nos pacientes com
GIST avancado
intolerantes ou
resistentes ao
imatinib.

propor¢cdo maior nas mutacées do exon
11 (92%) comparada aos outros grupos
(44-62%). Similarmente, pacientes com
mutacdo no exon 11 tiveram uma melhor
resposta ao tratamento prévio com
imatinib quando comparado aos tumores
com mutagdo no exon 9 (52 e 21%,
respectivamente). Com o sunitinib, os
pacientes com muta¢des primarias do c-
KIT no exon 9 mostraram uma melhor
sobrevivéncia sem progresséo da doenca
em relacdo as mutagdes no exon 11 com
uma média de 123 e 7.0 meses,
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respectivamente. Em adicdo os pacientes
com progressdo da doenca ou morte foi
menor em pacientes com mutacdo
primaria no exon 9 (69%) do que nas
mutacdes do exon 11(83%). Pacientes
com mutagdo primaria no exon 9
apresentaram tempo de sobrevivéncia
melhor em comparagdo aqueles com
mutacao no exon 11, com média de 26.3
e 16.3 meses, respectivamente.

Relacionar o acumulo
intracelular

caracteristico na
membrana plasmatica
da proteina  c-Kit

Neste estudo 28 casos de GIST foram
analisados, onde 17 mutagcbes do KIT
foram localizadas no complexo de Golgi,
7 na membrana plasmatica e outras 4
ndo identificadas, demonstrando que a

14 | OBATA, Y. etal., 2017 . . . ~ - A

resistente e sensivel | patogenicidade da mutac@o no c-Kit esta
ao imatinib com sua | relacionada a sua localizacao errbnea, e
sinalizacdo pode oferecer uma nova estratégia para o
oncogénica no | tratamento de GISTs resistentes ao
complexo de Golgi. imatinib.

DISCUSSAO

ETIOLOGIA

No geral, 86% dos pacientes apresentam mutacao primaria no c-KIT. Os
eventos iniciais em praticamente todos os GISTs sdao mutagdes de ganho de fungao
em c-KIT ou PDGFRA ou mutacdes de perda de funcdo em genes da familia NF1 ou
SDH. Notavelmente, a ativacdo do c-KIT / PDGFRA é essencial para o
desenvolvimento da maioria dos GISTs e tem papéis cruciais na manutencdo do
tumor (REICHARDT et al., 2016).

Nos GIST’s o receptor de tirosina quinase c-KIT se acumula no complexo de
Golgi, enquanto o c-KIT sem alteracdes se localiza na membrana plasmatica. Os
GIST’s mutantes com resisténcia ao imatinib possuem uma mutagao secundaria e se
localizam no complexo de Golgi, portanto, servindo como plataforma para a
sinalizacdo do c-KIT oncogénico. Bloquear o transporte biosintético do c-KIT
mutante para o complexo de Golgi do reticulo endoplasmatico inibe a sinalizacéo

oncogénica (OBATA et al., 2017).
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As mutac¢des oncogénicas implicam a ativacdo do KIT como um mecanismo
fundamental em GISTSs, estabelecendo a expressdo da oncoproteina do c-KIT como
biomarcador diagnéstico para esses tumores e relacionamentos bioldgicos
sublinhados entre GIST e células intersticiais de Cajal, as células do marca-passo
intestinal que coordenam a atividade peristaltica em todo o trato gastrointestinal
(FLETCHER; JONATHAN, 2016).

As mutacdes primarias mais frequentes ocorrem no exon 11 (62%) e no exon
9 (18%) e 4% séo classificados como wild type (sem mutacdo nos exon 9, 11, 13 e
17 do c-KIT). Mutac¢des secundarias no c-KIT ocorrem em 11% dos pacientes e sdo
observados com maior frequéncia nos exons 13 e 17 (em 5% dos pacientes cada)
(REICHARDT et al., 2016).

O tipo de mutacdo da quinase mostrou-se relevante na medida em que 0s
GISTs com mutagBes do exon 11 do c-KIT sdo tumores gastricos ou de intestino
delgado (os dois locais primarios mais comuns para GISTs) e podem ser de baixo
grau ou alto grau, enquanto aqueles com o exon 9 do c-KIT s&o, mais
frequentemente, tumores de intestino delgado e de alto grau. Aqueles com mutagdes
de PDGFRA sdo frequentemente gastricos e clinicamente indolentes quando
localizados (FLETCHER; JONATHAN, 2016).

TRATAMENTO

Os GISTs com as mutagbes comuns do exon 11 do KIT respondem
particularmente bem ao imatinib, enquanto aqueles com mutac¢fes do exon 9 do KIT
sdo menos potentemente inibidos e, portanto, se beneficiam da escalacdo da dose
de imatinib, que, para a maioria dos pacientes, a dose diaria recomendada é de 400
mg por dia, enquanto nos tumores com o exon 9 mutado a dose de 800 mg pode ser
considerada (SZUCS et al., 2016a).

A proporcao de pacientes com progressado da doenca dentro de 6 meses apos
o inicio do tratamento é significativamente menor entre aqueles com mutac¢des do

exon 11 (3%) quando comparado com outros grupos mutacionais (17-43%). Por
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outro lado, a progressdo da doenca observada além de 6 meses de iniciagcdo ao
tratamento com imatinib foi observada em maior frequéncia entre aqueles com
mutacbes do exon 11 (92%) em comparagcdo com aqueles em outros grupos
mutacionais (44-62%). Da mesma forma, os pacientes com mutagfes do exon 11
apresentaram uma resposta melhor (resposta completa ou parcial) ao tratamento
prévio com imatinib quando comparado com aqueles com mutacdes do exon 9 (52%
e 21%, respectivamente) (REICHARDT et al., 2016).

A maioria dos pacientes com GIST metastatico tem pelo menos 2 anos de
excelente controle de doenca com terapia de primeira linha com imatinib e,
notavelmente, mais de 25% desses pacientes permanecem em uso do imatinib apos
5 anos de terapia, com mais de 15% ainda vivos 15 anos ap@s inicio do tratamento
(FLETCHER; JONATHAN, 2016).

Quatro em cinco pacientes se beneficiam do tratamento com uma média de
sobrevida global de aproximadamente 50 meses. Enquanto a maioria dos pacientes
com GIST responde ao tratamento com imatinib, aproximadamente 10 a 15% deles
apresentam resisténcia primaria, com 40 a 50% desenvolvendo resisténcia
secundaria ao agente com um tempo médio de progressdo de cerca de 24 meses
(SZUCS et al., 2016b).

Segundo Obata (2017), a maioria dos GISTs com mutacdes primarias
respondem bema o imatinib, mas a droga se torna inefetiva por causa de mutacdes
secundarias no dominio do c-KIT e apresentam maior probabilidade de serem
encontradas em mutac¢des do exon 11 (73%) em comparacao as mutacées do exon
11 (19%).

O tratamento com sunitinib, em pacientes com uma mutagao primaria no exon
9 apresentou uma sobrevida livre de progresséo significativamente melhor em
comparacdo com aqueles com uma mutacdo primaria no exon 11 com tempos
medianos de 12,3 e 7,0 meses, respectivamente. Além disso, a proporcdo de
pacientes que progrediram ou morreram no momento da analise foi menor para
pacientes com mutag¢des primarias do exon 9 do KIT em comparagdo com aqueles
com mutacgdes primarias do exon 11 do KIT (SZUCS et al., 2016a).

O cabozantinib é um composto novo, com um efeito inibitério sobre o KIT,

bem como sobre outros receptores, alguns dos quais foram implicados na
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resisténcia ao imatinib. O cabozantinib € ativo em modelos de GIST que transportam
mutacOes heterogéneas do c-KIT com diferentes niveis de sensibilidade ao imatinib
(GEBREYOHANNES et al.,2016).

Para Wozniak et al (2014), embora uma proporc¢éao significativa de pacientes
seja curada somente com cirurgia, aproximadamente 40% a 50% acabardo
recidivando, geralmente dentro dos primeiros 5 anos. O potencial maligno no GIST é
variavel e o padréo ouro em GIST recorrente é o mesilato de imatinib, se a cirurgia
nao for uma opc¢ao. Mais de 80% dos pacientes com GIST avan¢ado se beneficiam
do tratamento com imatinib, apresentando sobrevida livre de progressdo mediana de
aproximadamente 20 meses e uma sobrevivéncia global média de cerca de 50

meses.

PROGNOSTICO

A mutacdo é preditora do progndstico e resposta aos inibidores de tirosina
quinase. O exon 11 é mais sensivel ao mesilato de imatinib enquanto uma mutacao
no exon 9 € menos sensivel e requerem maior dosagem, o exon 10 esté relacionado
a maior resisténcia e pior prognéstico. O status de outras mutacées no progndstico
sdo controversos, mas uma delecdo envolvendo os cédons 557 e 558 do exon 11
sdo mais agressivos comparadas as outras. A fracdo de pacientes com GIST
gastrica que com KIT del-inc557 / 558 que recaem 5 anos apos a cirurgia é duas
vezes maior que os pacientes com outras mutacdes KIT exon 11 (BRAHMI et al.,
2015).

As mutacdes no exon 11 do KIT foram encontrados em aproximadamente
metade dos casos malignos, mas raramente em GIST benignos. Além disso, 0s
GISTs com mutagdes do exon 11 do KIT parecem ser maiores, de grau superior e
associados com aumento da taxa de recorréncia e menor sobrevida, em
comparacdo com aqueles sem mutacdes KIT demonstraveis (FLETCHER,;
JONATHAN, 2016).
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No exon 11 as eliminagdes de jungao, perda do alelo “wild type” e mutagdes
homozigoticas apresentaram GIST de alto risco ou malignos, enquanto as
substituicdes de nucleotideos Unicos sugeriram um comportamento clinico mais
indolente, as duplicagbes no exon 11 do KIT foram associadas a localizagdo do
tumor gastrico e ao género feminino e curso clinico favoravel. A duplicacdo no exon
9 foi associada a uma origem em intestino, comportamento maligno e predominancia
masculina. Estima-se que as mutacdes dos exons 13 e 17 ndo sejam superiores a
1-2%, com tumores que provém duas vezes mais do intestino delgado do que o
estdbmago (SZUCS et al., 2016a).

CONCLUSAO

Os GISTs sdo tumores com expressdo de c-KIT, localizado no trato
gastrointestinal e o ganho de funcéo por mutagédo € encontrado em cerca de 80% a
85% dos casos. Muitos tipos de mutacbes c-KIT envolvidas no exon 9, 11, 13 e 17
foram descritos, incluindo mutacdo pontual, insercdo, exclusdo e duplicacdo. A
cirurgia € o pilar do tratamento do GIST localizado e é curativa em 45-60% dos
casos. Quando localmente avancados ou metastaticos sdo refratarios a
quimioterapia ou radiagdo convencional, sendo o tratamento com o inibidor de
tirosina quinase eficaz na reducéo da recorréncia da doenca apds a cirurgia primaria
e no controle da doenca irresecavel. Portanto, é essencial identificar o estado da
mutacdo para prever sua resposta aos inibidores de tirosina quinase e seu
prognastico.

Testes de mutacdo sdo recomendados para os genes c-KIT e PDGFRA
qguando os inibidores de tirosina quinase, como imatinib, sunitinib e regorafenib,
devem ser usados. Para melhorar o prognostico de pacientes com risco substancial
de recorréncia, todas as diretrizes recomendam terapia adjuvante com imatinib por 3
anos, o que melhora ndo apenas a sobrevida livre de recidiva, mas também a

sobrevivéncia global de pacientes de alto risco.

865
Revista Interdisciplinar em Salde, Cajazeiras, 5 (4): 849-867, jul./set. 2018, ISSN: 2358-7490.



Revisdo de Literatura: O Papel do Receptor de Tirosina Quinase C-Kit nos
Tumores Estromais Gastrointestinais

Os objetivos de acompanhamento apds a cirurgia completa podem ser a
deteccdo precoce e o tratamento de recidivas. A tomografia computadorizada (TC)
abdominal e pélvica com meio de contraste € suficiente para o seguimento
convencional de pacientes com GIST, pois metastases fora do abdémen sdo muito
incomuns. A ressonancia magnética € uma alternativa a TC, especialmente em
pacientes jovens. A frequéncia de imagem deve ser ajustada de acordo com o risco

de recorréncia, o tempo e condi¢des de tratamento.
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