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RESUMO

O objetivo do estudo é comparar as cirurgias laparoscépicas (LAP) versus resseccdo aberta (RA) para o
tratamento de Tumores Estromais Gastrointestinais (GIST) Gastricos e avaliar se a LAP possui maior
vantagem, seguranca e viabilidade quando comparada com a RA. Realizou-se pesquisa nas bases de dados
PubMed, Embase e Biblioteca Virtual em Saude com os termos: "Gastrointestinal stromal tumor",
"Laparoscopy" e "Resection", e o booleano "AND" e foram selecionados 6 artigos. A melhor técnica
cirargica depende do tamanho, localidade e natureza do tumor. A LAP apresenta vantagens em algumas
situacbes quando comparada com a RA, no entanto, ensaios clinicos randomizados necessitam ser
realizados para que se consiga obter um alto nivel de evidéncia entre as duas técnicas.
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COMPARISON OF LAPAROSCOPIC SURGERY WITH OPEN RESECTION IN GASTRIC GASTROINTESTINAL
STROMAL TUMORS (GIST): AN INTEGRATIVE REVIEW.

ABSTRACT

The aim of the study is to compare laparoscopic surgery (LAP) versus open resection (AR) for the treatment
of Gastric Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST) and to assess whether LAP has greater advantage, safety
and feasibility when compared to RA. A search was carried out in the PubMed, Embase and Virtual Health
Library databases using the terms: "Gastrointestinal stromal tumor", "Laparoscopy" and "Resection", and
the Boolean "AND", and 6 articles were selected. The best surgical technique depends on the size, location
and nature of the tumor. LAP has advantages in some situations when compared with AR, however,
randomized clinical trials need to be carried out in order to obtain a high level of evidence between the two
techniques.
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INTRODUCAO

Os Tumores Estromais Gastrointestinais, mais conhecidos como GIST, sdo neoplasias
mesenquimais de Trato Gastrointestinal (TGI) que podem vir a ocorrer em qualquer localidade de sua
extensdo, desde o es6fago até o anus, incluindo o omento maior e o mesentério®. A maioria dos registros
aponta que o local mais comum de ocorréncia do tumor é o estdbmago, responsavel por cerca de 60% dos
casos, seguido diretamente do intestino delgado, responsavel por 30% dos casos, e mais raramente
encontrado no célon ou reto (5%) ou no eséfago, menos de 1%>>*.

Inicialmente, acreditava-se que, baseado na semelhanca aparentemente observada por
microscopios épticos, a maioria dos GISTs eram provenientes da musculatura lisa, sendo esses tumores
generalizados de “leiomiomas” e “leiomiossarcomas'>°. Com o avanco da tecnologia e com a utilizagdo da
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imuno-histoquimica e de microscépios Opticos, evidenciou-se que apenas alguns desses tumores
apresentavam caracteristicas de diferenciacdo de musculo liso, assim, a ado¢do por um termo mais
genérico, como “tumor estromal”, foi realizada em 1983. Atualmente, a neoplasia consiste em uma
entidade bem definida, diretamente relacionada com altera¢des nas células de Cajal e da expressdo da
proteina c-KIT"%°.

As células intersticiais de Cajal (CICs) sdo células mioentéricas, localizadas ao redor do Plexo de
Auerbach, no espaco entre a musculatura circular e longitudinal que compdem uma rede celular de
fundamental importancia para a ordenacdo do marca-passo natural da motilidade gastrointestinal'®'!, Esse
marcapasso manifesta sua atividade ritmica na forma de ondas lentas no potencial de membrana,
controlando a frequéncia e caracteristicas de propagacdo da atividade contratil. J4 o KIT é um receptor de
tirosina-quinase transmembrana, expressa pelas CICs, responsavel por diversas fungdes celulares, entre as
quais proliferacdo, adesdo, apoptose e diferenciacdao celular. Muta¢Ges que causam alteragdo nas
receptores tirosina-quinase desenvolvem o GIST por desencadear um estimulo para a proliferacdo celular
continuada e resisténcia a apoptose’. Ademais, em 1998 foi publicado o trabalho de Hirota, definindo que
as mutac¢oes de ganho de fung¢do do KIT, localizados em grande quantidade nas células de Cajal, eram
eventos oncogénicos primordiais no GIST***,

O tratamento dos GISTs é cirurgico e, muitas vezes, pode haver uma alternativa complementar,
sendo ela medicamentosa ou endoscdpica. Embora o tratamento medicamentoso com Inibidores de
Tirosina-quinase (TKI) esteja desenvolvendo e apresentando bons resultados, a cirurgia permanece a
principal terapia potencialmente curativa para pacientes com GISTs primarios ressecaveis, o que permite o
melhor ganho de sobrevida do paciente™***131%,

Devido a raridade de metdstases linfonodais, a resseccao completa do tumor sem linfadenectomia
é a abordagem mais recomendada para esse tipo de neoplasia. Quando o tumor estd localizado no
estdmago, as resseccoes locais sdo tecnicamente mais simples. Em contraste, quando no duodeno, elas sdo
mais desafiadoras e delicadas, devido a sua extensdo®. Duodenopancreatectomia normalmente é
empregada em casos de potencial malignidade e proximidade de 6rgdos pancredticos e biliares. OQutro
tratamento cirdrgico aplicado é a duodenectomia poupadora de pancreas com margem negativa, que foi
descrita ser mais viavel e com melhores progndsticos a longo prazo’.

Outra forma cirdrgica muito empregada para o tratamento da patologia em questdo é a utilizacdo
de Cirurgia Minimamente Invasiva (CMI), caracterizada pela resseccdo local com o uso de laparoscopia
(LAP), que se tornou um padrdo adotado e recomendado por inlimeros autores'®. Normalmente a
ressecgdo segmentar é recomendada para tumores com dimensdes <5cm”, entretanto estudos também
demonstraram a necessidade de revisdo dessa indicacdo, uma vez que também foi levantada e constatada
a eficacia da resseccdo local para tumores maiores, de até 10.5cm, com seguranca oncoldgica e acrescido
de minimas complicagdes durante e ap6s a cirurgia®.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo é realizar uma andlise comparativa entre os
resultados das cirurgias de ressec¢do laparoscdpica (LAP) versus resseccdo aberta (RA) para o tratamento
de Tumores Estromais Gastrointestinais (GIST) e avaliar a vantagem, seguranca e viabilidade da LAP em
relacdo a RA.

METODOS

Para o desenvolvimento desta revisdo integrativa de literatura, realizou-se a pesquisa nas bases de
dados PubMed, Embase e na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) com os MeSH (Medical Subject Headings)
terms: "Gastrointestinal stromal tumor", "Laparoscopy" e "Resection", e o booleano "AND". A pesquisa foi
feita baseando-se em estudos clinicos, ensaios clinicos e ensaios clinicos randomizados, em Lingua Inglesa e
Portuguesa, e que foram publicados nos ultimos 15 anos.

A busca e a sele¢do dos artigos foram realizadas pelo autor principal e co-autores e, para a devida
sistematizacdo dos dados e sua reprodutibilidade, foi utilizada a plataforma PRISMA ®. Para uma maior
adequacgdo ao tema, os critérios de exclusdo formulados foram artigos que, apds a leitura minuciosa do
titulo e resumo, ndo se enquadram ao tema do presente estudo e que ndo constassem completos nas
plataformas. A selecdo de artigos ndo levou em conta a revista ou autor dos estudos selecionados. Estudos
comparativos entre as abordagens aberta e laparoscopica para a resseccdo de GISTs gastricos foram
incluidos nesta revisao.
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O resumo da metodologia de selecdo de artigos, reproduzido conforme a plataforma PRISMA®,
encontra-se na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de obtencdo dos artigos incluidos na revisdo utilizando o protocolo PRISMA ©.
Fonte: Proprio autor

RESULTADOS

A busca nas bases de dados PubMed, BVS e Embase resultou em 2.661 artigos. Com a aplicagdo dos
filtros da pesquisa, 63 artigos foram identificados, sendo 6 deles duplicados. Apds a exclusdo dos
duplicados e dos que ndo constassem completos nas plataformas, e leitura do titulo e resumo, 6 artigos
foram selecionados para compor esta revisdo. Os estudos foram analisados com base na metodologia e no
desenho do estudo. Os dados de cada estudo encontram-se simplificados na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracterizacao dos estudos incluidos na pesquisa

Caracteristica da

Tipo de estudo

Local do GIST no

A A L | P laca laga n .
utor/Ano Loca opulagdo de estudo populacao de o e
estudo
, . Idade
Total Laparoscépica Aberta Sexo Média
Karakousis, Fundo: 10
G. et al, F: 74 . Corpo/antro: 69
2011 EUA 122 40 82 M: 48 68 anos Prospectivo Piloro: 1
Curvatura menor: 22
Retrospectivo Ceifelier
Xu, Cetal., . F: 48 Fundo ou curvatura
2017% China 88 44 44 M: 40 56 anos de’cgntro maior: 43
Unico .
Piloro: 7
Hu, J et al., Coorte Cardia ou fundo: 60
2016%° . F: 85 . Curvatura maior: 41
China 176 91 85 M: 91 62 anos pros.pfzctn./o Curvatura menor: 34
multicéntrico .
Piloro: 41
Bishop, D. ; . Cardia: 31
et al., EUA 397 167 230 &119998 65 anos ::LT:;E;C]E\;SO Fundo ou corpo: 310
2014 ’ Anto ou piloro: 34
Huguet, K. F: 18 Cardia: 5
et al, EUA 33 31 2 M.- 15 68 anos  Retrospectivo  Corpo: 24
2008% ‘ Antro: 4
Cardia: 24
Lin, J et al., . F: 19 56, 5 . )
20142 China 46 23 23 M: 27 J Retrospectivo gﬁ;fg: 616

Fonte: KARAKOUSIS, G. et al., 2011; Xu, C et al., 2017; Hu, J et al., 2016; Bishof, D. et al., 2014; Huguet, K. et al.,

2014; LIN, J. et al., 2014

GIST; Tumores Estromais Gastrointestinais

18-23

EUA; Estados Unidos da América

DISCUSSAO

Os Tumores Estromais Gastrointestinais (GISTs), mesmo sendo considerados tipos raros de
tumores, compreendem cerca de 80% dos casos neopldsicos mesenquimais envolvendo o tubo digestdrio e
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constituem 5% de todos os sarcomas. Além disso, os GISTs possuem uma frequéncia global de 3% a 5% e
estima-se que o0s casos na Europa sao cerca de 10 casos por milhdo de habitantes por ano.
Aproximadamente 70% dos GISTs sdao detectados clinicamente devido aos sintomas, cerca de 20% sao
encontrados acidentalmente durante a cirurgia e 10% s3o encontrados em autépsias*>*.

De acordo com Miettinen et al., os GISTs sdao normalmente ocasionados em individuos com idade
superior a 50 anos, apresentando uma média global por volta de 50 a 60 anos®. Este dado corrobora com
os achados nos 6 estudos analisados, visto que as médias das idades das populacdes estudadas foram de 56
a 68 anos. O registro de incidéncia varia de 0.4 a 2 casos a cada 10.000 pessoas por ano e uma prevaléncia
de 13 a cada 100 mil individuos por ano®.

Vale ressaltar que ainda ndo foi evidenciada nenhuma correlagao da incidéncia dos GISTs com o
género do individuo acometido. Diversos estudos apresentaram resultados conflituosos quando essa
questdo foi analisada, sendo que alguns apontam que ha maior incidéncia em homens, enquanto outros
relatam uma maior incidéncia em mulheres***. Nos estudos de Karakousis et al., Xu et al., Bishop et al. e
Huguet et al., a quantidade de pacientes do sexo feminino é maior quando comparada com o sexo
masculino, enquanto o inverso foi encontrado somente nos estudos de Hu et al. e Lin et al.. Esses
resultados evidenciam a diferenca na quantidade de individuos dos dois géneros, no entanto ndao pode-se
afirmar que exista uma correlagdo com a incidéncia.

Como nos GISTs existem mutacBes de ganho de funcdo do kit de receptores transmembrana de
superficie celular com atividade de tirosina quinase e que resulta na ativacdo constitutiva de sua
sinalizacdo, o mesilato de imatinibe, também referido como Gleevec ou Glivec, inibe seletivamente certas
proteinas tirosina quinases e esta atualmente sendo empregado como tratamento para GISTs,
principalmente aqueles de tamanhos maiores. No entanto, a aplicabilidade cirdrgica, como a RA, ainda é
considerada a melhor e a Unica opcdo terapéutica, sendo utilizada como primeira op¢ao para alcancar
margens cirurgicas adequadas e minimizar o risco de rupturas do tumor. Procedimentos minimamente
invasivos, como a LAP, tém sido atualmente empregados e demonstram ser tao eficaz quanto a RA, devido
a n3o necessidade de resseccBes amplas e linfadenectomia extensa'®*°.

Atualmente, a LAP esta sendo cada vez mais utilizada como modalidade cirdrgica para GISTs,
principalmente gastricos, e é um dos avancos mais importantes na tecnologia cirdrgica na histéria atual®’.
Essa modalidade cirurgica foi evidenciada pela primeira vez por Kimata et al., no ano 2000, o qual relatou
trés casos de GISTs gastricos que foram tratados por LAP?. Embora ainda n3o tenha sido realizado um
estudo randomizado, foram realizados diversos ensaios prospectivos e retrospectivos comparando as duas
técnicas cirdrgicas, a RA e a LAP, evidenciando uma progressiva evolucdo cirdrgica para os
G|ST518'19'20'21'22'23.

Nos estudos incluidos nesta revisdo, todos os GISTs sdo provenientes do estbmago, érgdo com
maior ocorréncia deste tumor com cerca de 60% do total de casos. Ao analisar a regido que o GIST esta
localizado no interior do estdbmago, o fundo foi a regido com maior incidéncia entre os participantes dos 6
estudos. Hu et al. relatou que 34% dos GISTs eram provenientes da cdrdia ou do fundo, enquanto no
estudo de Bishop et al. 78% possuiam acometimento do fundo ou corpo do estdmago. Karakousis et al.
relatou que a escolha das abordagens cirurgicas esta diretamente relacionada a localizagdo do tumor no
drgdo acometido, no caso o estbmago, e que, quando seu local era préximo da cardia ou do piloro, a
técnica mais recomendada é a RA, visto que neste estudo foi relatado que 2 pacientes que foram
submetidos a RA realizaram gastrectomia distal e 1 paciente foi submetido a piloroplastia. Situagdo
semelhante foi observada no estudo de Nguyen et al*’, no qual dos 43 participantes com GISTs gastricos
submetidos a LAP, 3 foram convertidos para RA devido a suas localizagdes e acometimento de 6rgaos
proximos.

Conforme as diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para sarcomas de
tecidos moles, o tamanho do tumor é um fator essencial e deve ser minuciosamente analisado a fim de
determinar a melhor abordagem cirtrgica para o paciente®. No estudo de Xu et al., observou-se que GISTs
gastricos que apresentam tamanho de até 5 centimetros sdo considerados seguros para serem tratados por
LAP, enquanto a RA é a melhor opcdo cirdrgica para tumores maiores de 10 centimetros. No entanto,
Karakousis et al. relatou que 9 casos de LAP foram convertidos para RA devido ao tamanho e localizacdo
dos tumores, sendo o tamanho médio de 4,2 cm. Diante disso, torna-se essencial a analise adequada e
especifica do tumor, identificando as suas dimensdes e sua localizacdo no érgdo acometido, para que seja
realizada a técnica mais adequada para aquele paciente.
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A seguranca da cirurgia de GIST gastrico esta relacionada, principalmente, a reduzida possibilidade
de ruptura ou sangramento do tumor. Tais caracteristicas sdo analisadas com base nas experiéncias
anteriores com os procedimentos cirurgicos realizadas em outros pacientes e deve-se analisar que uma
cirurgia com a LAP ha limitacdo tatil e que o ponto crucial para tratar com sucesso os GISTs com essa
técnica é evitar ao maximo a ruptura do tumor e sangramentos em excesso. Karakousis et al. relatou que
ndo houve casos de ruptura tumoral no grupo com LAP, Bishop, D et al. relatou a ruptura em apenas 1%
dos casos tratados com LAP, no entanto ndo houve diferenga nas taxas de ruptura do tumor comparando
os dois grupos.

Nos estudos analisados, observou-se uma significativa redugdao na quantidade de sangramento
intra operatdrio, bem como menor tempo de internagdo pds-cirirgica no grupo que realizou LAP. As RAs
sdo, tipicamente, realizadas através de uma incisdo na linha média, enquanto na LAP é realizada a técnica
de Hasson ou com agulha de Veress'®. A vantagem da cirurgia laparoscépica é a menor realizacdo de
incisbes e de manipulagdes do 6rgdo acometido, o que acarreta uma redugdo nas chances de
sangramentos. Karakousis et al. relatou que a média de internacdo pds cirurgica foi de 4 dias para LAP e 7
dias para RA. Ademais, neste estudo foi observado que a morbidade pds-operatdria entre os dois grupos
ndo apresentou diferencas significativas, porém 2 pacientes da LAP apresentaram sangramento
gastrointestinal superior a linha de grampeamento e foram submetidos a avaliacdo endoscépica.

Um ponto que deve ser analisado para avaliar duas técnicas cirurgicas é o risco de recidivas do
tumor. Karakousis et al. relatou que 2 pacientes apresentaram recorréncias, sendo 1 da LAP e 1 da RA. Xu
et al. relatou que houve 2 recorréncias nos pacientes que realizaram a RA e que 3 pacientes morreram da
doenca durante o periodo de acompanhamento, sendo 1 no grupo da LAP e 2 da RA, porém nao foi
evidenciada diferenca na sobrevida entre os dois grupos. Hu et al. relatou que dos 91 pacientes do grupo
da LAP houve 12 recidivas com 4 mortes por metdstases, e dos 85 que realizaram a RA, houve 17 recidivas
com 6 mortes por metastases.

Esta revisdo de literatura possui algumas limita¢cdes que devem ser levadas em consideracdo. Todos
os estudos incluidos ndo sdo estudos clinicos randomizados (ECR) devido a escassez de estudos dessa
natureza que comparassem as duas técnicas, sendo assim o viés de selecdo da cirurgia pelo operador ndo
pode ter sido evitado. Ademais, ndo foi definido um critério de selecdo especifico das caracteristicas e
natureza dos GISTs, como uma localizacdo especifica no érgao, fatores que podem acarretar no resultado
geral desta revisdo. Portanto, os resultados apresentados podem ser apenas uma estimativa do beneficio
da cirurgia laparoscépica para GISTs gastricos e apesar dessas limita¢des, este estudo evidencia uma forte
tentativa em avaliar as melhores evidéncias disponiveis a partir da selecdo de estudos de sua maioria
multicéntricos e de natureza prospectiva e retrospectiva.

Na presente revisdo, com base na anadlise precisa dos estudos selecionados, observou-se que a LAP
apresenta algumas vantagens sobre a RA, como tempo operatdério e perda de sangue menores,
hospitalizacdo mais curta, rapida recuperacdo e tempo de internacdo pds-operatério. No entanto, os
estudos demonstraram que existem variaveis dominantes que determinam a abordagem cirurgica a ser
realizada, como o tamanho e localizagdo do tumor, e que, em determinadas situagées, a RA continua sendo
a melhor técnica, principalmente em tumores com mais de 10 cm. Nesse sentido, deve ser realizada uma
analise especifica do tumor para que se consiga ter a identificacdo mais precisa de seu tamanho, localizacdo
e natureza, e, com isso, ser escolhida a melhor abordagem cirlrgica para o paciente. Desse modo, para
conseguir obter um resultado definitivo entre as duas modalidades cirurgicas, necessita-se da realizagdao de
um ECR para que, assim, consiga estabelecer um menor viés de sele¢do da abordagem e um alto nivel de
evidéncia entre as duas técnicas cirurgicas.
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