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da técnica...
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N3ao houve até ao momento, na histéria da onco-
logia clinica, uma descoberta “molecular” que reu-
nisse tanto interesse pelos diferentes especialistas que
sa0 intervenientes no tratamento do cancro. Cirur-
gido, anatomo-patologista, oncologista médico, radio-
logista, especialista de medicina nuclear. Todos tém
tido um papel activo na descoberta de melhores estra-
tégias para tratar uma doenga maligna que passou a
ter uma caracteriza¢ao molecular e a ser alvo de uma
terapéutica mais especifica e revolucionariamente
mais eficaz.

Quando em 1998, um grupo de investigadores
Japoneses (1), revelou ao mundo cientifico que neste
tipo de sarcomas as mutagoes do c-kit (proteina trans-
membranar com actividade tirosina cinase) eram fre-
quentes e poderiam comportar-se como a principal
oncoproteina nesta doenga, duvido que tal andncio
tenha atraido a aten¢ao de investigadores clinicos, ou
mesmo da industria farmacéutica. Era certamente uma
mindcia cientifica oriental. ..

Paralelamente, um verdadeiro nome da investigagao
aplicada — Brian Druker — a partir de Oregon, desa-
fiava uma companhia a desenvolver um inibidor da
tirosina cinase BCR-ABL que veio a constituir uma
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revolugao no tratamento da leucemia mieloide cré-
nica, falamos do Imatinib.

Curiosamente, na Finlindia, um familiar de uma
doente com GIST metastizado informado pelas pes-
quisas na Internet, desafia a equipa médica que tra-
tava a sua mulher e a companhia que detinha o Ima-
tinib a verificar se 0 mesmo fdrmaco nao poderia ser
util para aquele caso. O fdrmaco, o Imatinib, é tam-
bém um inibidor potente da actividade tirosina cinase
que existe na oncoproteina c-kit (particularmente
para a mutagio mais frequentemente descrita ante-
riormente). O sucesso extraordindrio que se obteve
naquele caso, justificou a sua publicagdo como case
report no New England Journal of Medicine em Abril
de 2001 (2).

Comegdmos todos a descobrir que afinal tinhamos
vérios casos destes e que, em fase metastizada, tinha-
mos desistido de os tratar porque eram resistentes a
tudo, quimioterapia, radioterapia. ..os cldssicos. A par-
tir de entdo, melhordmos o diagndstico porque con-
duzia a um tratamento. Para doentes sem esperanga,
conseguimos agora melhorar a esperanga de vida com
uma probabilidade de controlo da progressio da
doenga acima dos 80%. E, o acesso rdpido a esta nova
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oferta terapéutica, criou uma expectativa sem prece-
dentes na descoberta de novos tratamentos e veio
mesmo a ser um comparador padrio sempre que se
procurava desenvolver novos inibidores de tirosina
cinase no tratamento do cancro.

Curiosamente, o impacto que esta descoberta teve
sobre o GIST estd ainda em pleno desenvolvimento.
N3ao me refiro a expectativa dos resultados de uma
interven¢ao farmacoldégica mais precoce, em adju-
vante, apds cirurgia, para tumores GIST de risco inter-
médio ou elevado de recidiva — os primeiros resultados
nesta indicagdo serao reportados na préxima reuniao
anual da sociedade americana de oncologia clinica, a
ASCO, em Chicago — refiro-me ao facto de que,
mesmo para a doenga em estadio avangado, a forma
como seleccionamos a estratégia, medimos os resulta-
dos, acertamos doses e descobrimos as vantagens de
uma colaboragao multidisciplinar constitui uma ino-
vagao relativamente aos conceitos cldssicos do trata-
mento de cancros metastizados.

A titulo de exemplos, entre outros, citamos: no
GIST temos de saber aliar a interpretagao da resposta
funcional aos critérios morfolégicos; a caracterizagao
molecular pode permitir antever o sucesso dos trata-
mentos; a resisténcia farmacoldgica é abordada através

da onterpretagao do comportamento clonal da doenga.
A cirurgia é apontada como interven¢io muito dtil
sobre uma progressao localizada, que corresponde
muito provavelmente a um novo clone, sem que se
suspenda ou modifique a intervengao farmacolégica
para controlo da restante doenga. Este facto constitui
uma revolugio na estratégia mental com que condu-
zfamos o tratamento da doenga metastizado — a cirur-
gia vem em auxilio da intervengao farmacolégica que
se apoia numa interpretagio molecular - e representa
um avango enorme na aplicacio prdtica do conceito
de heterogeneidade tumoral.

Contamos jd com novos farmacos, o Sunitinib, para
os casos de progressao generalizada da doenga sob tra-
tamento éptimo com Imatinib. Em breve, teremos evi-
déncia cientifica da maior valia que ¢ a estratégia adju-
vante com Imatinib para GIST operado e com risco de
recidiva — refiro-me aos resultados que serdo apresen-
tados na préxima ASCO. Isto ¢, teremos mais e
melhores razées para continuar a mudar a histéria
natural desta doenca.

Com este exemplo da inovagao terapéutica do GIST
estamos a aprender que a introdug¢ao das novas armas
biolégicas na terapéutica do cancro exigem, pelo
menos, uma maior aproximacao de especialidades.
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