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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n® 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saide no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como
a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude,
auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder
Judiciario e explicitagdo de direitos aos usuérios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacfes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a satde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A
lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagao
das recomendacdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, instituiu
na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de analisar 0s
critérios para priorizacdo da atualizacdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para o
aprimoramento das diretrizes metodolégicas que norteiam a elaboracdo de diretrizes clinicas do
Ministério da Saude, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracédo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméria a Salde, Secretaria de Atencéo Especializada a Salde, Secretaria de Vigilancia
em Salde, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude.

Apos concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacoes, a aprovacao
do texto é submetida a apreciagdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo de 20
dias antes da deliberag&o final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendagfes sobre a constitui¢do ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
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Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretérios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide — CONASEMS,
Conselho Federal de Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de
Avaliacdo de Tecnologias em Salde — NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Salde — Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), a gestdo e a coordenagdo
das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagéo e do
Complexo Econémico-Industrial da Satde devera submeter as diretrizes clinicas a manifestacao do
titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acéo a ele relacionado antes da sua publicacdo
e disponibilizacdo a sociedade.
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A proposta de atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Tumor do
Estroma Gastrointestinal (“gastrointestinal stromal tumors — GIST”) é uma demanda que cumpre
0 Decreto n® 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientacBes previstas no artigo 26, sobre a
responsabilidade do Ministério da Salde de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas. Esta atualizacdo apresenta informac6es sobre o uso de sunitinibe, incorporado ao
SUS para o tratamento de individuos com GIST avancado ou metastatico, ap6s falha ao imatinibe,
por meio da Portaria SECTICS/MS n° 69/2025.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1472 Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada em 11 de dezembro de 2025, deliberaram por unanimidade que o PCDT fosse submetido
a consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a publicag&o deste Protocolo.

A Consulta Pablica n° 97/2025 ficou disponivel no periodo de 24 de dezembro de 2025 a
14 de janeiro de 2026.

Foram recebidas 5 contribuigdes, as quais foram submetidas por interessados no tema,
paciente, profissional de salude e Organizacdo da Sociedade Civil, e que ficaram sabendo da
consulta pablica em sua maioria por meio das redes sociais (80%, n=4). Além disso, as
contribui¢des foram submetidas em maior frequéncia por pessoas de cor ou etnia branca (60%,
n=3), com faixa etaria de 25 a 39 anos (60%, n=3), e da regido Sudeste (40%, n=2).

De modo geral, a avaliagdo do PCDT foi de boa ou muito boa (80%), sendo 60% (n=3)
muito boa e 20% (n=1) boa; uma contribui¢&o classificou 0 PCDT como regular (20%).

Apenas uma das contribui¢Bes elencou pontos nas perguntas “Vocé gostaria de alterar ou
incluir alguma informagao ao texto?” e “Gostaria de comentar sobre algum outro aspecto?”’. Esta
contribuigdo cita em seu conteudo o envio de um anexo, porém este nao foi enviado. As demais
contribui¢des também ndo enviaram anexos.

O Quadro | apresenta um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O contetdo
integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/cp-97-2025-pcdt-do-
tumor-do-estroma-gastrointestinal .
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Quadro I. Contribuicdes da consulta pablica n® 97/2025 e respectivas respostas.

Contribuicéo

Resposta

“I. FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO: O
fluxograma (Figura 3, p. 26) é omisso quanto a
continuidade do Sunitinibe ap6s cirurgias de resgate
(metastasectomia) em pacientes com falha ao Imatinibe. O
esquema grafico deve ser corrigido para prever
explicitamente a manutencdo da terapia, garantindo a
sequéncia ldgica do cuidado oncoldgico.

2. CRITERIOS DE FALHA TERAPEUTICA: Necessério
incorporar critérios objetivos de agressividade tumoral na
falha ao Imatinibe. A janela de avaliagio de 3 a 6 meses é
tecnicamente imprecisa. Devem ser integrados parametros
das sociedades de especialidade (AMB) que eliminem a
subjetividade e fundamentem a progressdo real da
doenca.,”

Agradecemos as contribuices. Para fins de
esclarecimentos foram realizados ajustes nas
notas do referido fluxograma e nos critérios de
incluséo.

“3. MODALIDADE DE AQUISICAO (AF-ONCO): O
protocolo omite a modalidade de aquisi¢ao do Sunitinibe,
gerando inseguranca operacional e risco de
subfinanciamento. Recomenda-se a expressa definicio de
Compra Centralizada pelo Ministério da Sadde, conforme
a Lei n° 14.758/2023 (PNPCC) e as diretrizes da AF-
ONCO. Caso a aquisicdo seja descentralizada, é
imperativo o reajuste imediato dos valores na tabela
SIGTAP/APAC para refletir o custo real de mercado.,., "

Agradecemos a contribuicdo apresentada.
Esclarecemos que o trecho mencionado ainda
ndo contempla a recente instituicdo do
Componente da Assisténcia Farmacéutica em
Oncologia (AF-ONCO). Ressalta-se, contudo,
que a Portaria GM/MS n° 8.477/2025 prevé a
edicdo de atos normativos complementares
destinados a detalhar sua operacionalizagéo.
Nesse sentido, no momento, ndo é possivel
proceder a alteragdo do texto de modo a refletir
integralmente as  diretrizes relativas &
modalidade de aquisi¢do do sunitinibe, as quais
serdo oportunamente definidas nos instrumentos
normativos subsequentes.

“4. OBSOLESCENCIA DO CAPITULO ""GESTAO E
CONTROLE™": O trecho atual esta defasado ao desonerar
0 MS do fornecimento direto e transferir a
responsabilidade financeira aos CACONs/UNACONS.
Essa redacdo afronta a Lei n° 14.758/2023 e a Portaria
GM/MS n° 8.477/2025, que priorizam a compra
centralizada. O protocolo deve ser atualizado para
encerrar a transferéncia indevida do ©Onus do
financiamento as unidades hospitalares”.

Agradecemos as contribuicGes. Sugestbes ndo
acatada, uma vez que foge do escopo deste
PCDT.

“]. AUSENCIA DE REPRESENTANTE DE OSC - A
auséncia de representantes de Organizacgdes da Sociedade
Civil (OSCs) na reunido compromete a perspectiva do
paciente no debate, sendo o resultado de um rigor
burocratico excessivo que inabilitou a Unica entidade
inscrita por questdes formais sanaveis. E fundamental que
a Conitec realize um esfor¢o ativo para desburocratizar a
participacdo social, garantindo que impedimentos
administrativos ndo inviabilizem a representatividade

Agradecemos as contribuicGes. Sugestbes ndo
acatada, uma vez que foge do escopo deste
PCDT.
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Contribuicéo

Resposta

prevista e necessaria para a legitimidade das decis6es
sobre a assisténcia a saude.”

“2. PRAZO PARA PUBLICACAO DO PCDT - A posigdo
manifestada pelo representante da SAES/MS durante a
reunido, ao condicionar a publicagdo do PCDT a
concluséo prévia dos arranjos de oferta, carece de amparo
legal e afronta os prazos regulamentares vigentes.
Conforme estabelece o art. 10 da Lei n° 14.758/2023
(PNPCC), a oferta efetiva do Sunitinibe deve ocorrer
obrigatoriamente em até 180 dias ap0s sua incorporacao,
fixando o prazo limite em 30/03/2026. Portanto, 0s
gestores devem providenciar a atualizacédo do protocolo de
forma concomitante aos ajustes operacionais, garantindo
que entraves burocraticos internos ndo posterguem o
acesso ao tratamento para além da data legalmente
estipulada.”

Fonte: elaboracdo propria. Nota: O conteudo destacado em italico na coluna de “contribui¢do” do quadro se

refere a contribui¢des extraidas na integra.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1482 Reunido da Conitec, realizada no dia
06 de fevereiro de 2026, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizagdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Tumor do Estroma Gastrointestinal. Foi assinado o Registro
de Deliberagdo n° 1.087/2026. O tema serd encaminhado para a decisdo da Secretaria da SCTIE/MS

nos termos do Decreto n° 7.646/2011.
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Os tumores do estroma gastrointestinal (“gastrointestinal stromal tumors — GIST”) sdo um
grupo molecularmente heterogéneo de neoplasias mesenquimais originadas no trato
gastrointestinal, em qualquer de suas porgdes L.

A maioria dos casos € iniciada por mutacdes esporadicas nos proto-oncogenes KIT
(receptor transmembrana da tirosina quinase) (60 a 70%) ou no receptor de tirosina quinase
relacionado, o receptor alfa do fator de crescimento derivado de plaguetas (PDGFRA - Platelet
Derived Growth Factor Receptor-a) (10 a 15%). Em ambos os casos, ocorre a produgao do receptor
KIT (c-kit), uma tirosina quinase de membrana, caracterizada pelo ganho de funcéo e que pode ser
detectada pela imunohistoquimica (IHQ) pela identificacdo do antigeno CF117, que é parte do
receptor KIT. As mutacOes do KIT e do PDGFRA geralmente sdo excludentes entre si 2.

Formas pré-clinicas do GIST, caracterizadas como pequenas lesdes assintomaticas sao
conhecidas como microGIST e observadas em até 20% dos individuos em séries de autépsias, mas
sua historia natural ainda ndo esta clara e a maioria ndo evolui para um cancer abertamente
progressivo com risco de vida >4 Os micro-GIST e mini-GIST tém sido considerados lesdes
precursoras para 0s GISTs maiores. Essas lesGes foram identificadas e relatadas em até 30% dos
individuos idosos, tendo caracteristicas bioldgicas semelhantes aos GISTs maiores, mas tamanho
inferior alcm (micro-GIST) ou de 1 a 2 cm (mini-GIST) e comportamento clinico indolente °.

A incidéncia anual do GIST varia de 10 a 15 casos por milhdo. A maioria dos casos do
GIST ocorre em adultos de meia-idade (idade média de 60 a 65 anos), sem predominancia de género
6. Né&o ha fatores de risco conhecidos para os GIST esporadicos ’. Mas algumas sindromes
hereditarias podem predispor ao GIST,® a maioria dos quais ocorre principalmente na populacéo
pediatrica. As principais sindromes sdo a sindrome da triade de Carney °, a sindrome de Carney-
Stratakis *° e a neurofibromatose 1 1.

A Atencdo Primaria a Saide (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do
cuidado na rede de atengdo a saude, exerce papel fundamental na promocéo da salde, na prevencao
de doencas, na identificacdo de fatores de risco e na detecgdo precoce, oportunizando, desta forma,
a promog&o de intervengdes oportunas e o encaminhamento adequado para o nivel especializado
de atencédo a saude quando necessario. O vinculo continuo com o0s usuarios e a atuacéo direta no
territério, principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem longitudinal e
integral, favorecendo, por conseguinte, melhores desfechos terapéuticos e o progndstico dos casos,
além de fortalecer a coordenacao do cuidado ao longo do tempo.
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O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacbes da Diretriz
Metodoldgica de Elaboracéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde, que preconiza o uso do
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). O
GRADE classifica a qualidade da informacdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na
literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto). Uma descricdo mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteracdes
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

- C15.0 Neoplasia maligna da porcéo cervical do es6fago (es6fago cervical)

- C15.1 Neoplasia maligna da porcao toracica do eso6fago (es6fago toracico)

- C15.2 Neoplasia maligna da porcdo abdominal do es6fago (es6fago abdominal)
- C15.3 Neoplasia maligna do tergo superior do es6fago

- C15.4 Neoplasia maligna do ter¢co médio do es6fago

- C15.5 Neoplasia maligna do tergo inferior do es6fago

- C15.8 Neoplasia maligna do es6fago com lesdo invasiva

- C15.9 Neoplasia maligna do es6fago, nao especificada

- C16.0 Neoplasia maligna da céardia

- C16.1 Neoplasia maligna do fundo do estdmago

- C16.2 Neoplasia maligna do corpo do estdmago

- C16.3 Neoplasia maligna do antro pilérico

- C16.4 Neoplasia maligna do piloro

- C16.5 Neoplasia maligna da pequena curvatura do estdmago, ndo especificada
- C16.6 Neoplasia maligna da grande curvatura do estbmago, ndo especificada
- (C16.8 Neoplasia maligna do estbmago com lesdo invasiva

- C16.9 Neoplasia maligna do estbmago, ndo especificada

- C17.0 Neoplasia maligna do duodeno

- C17.1 Neoplasia maligna do jejuno

- C17.2 Neoplasia maligna do ileo

- C17.3 Neoplasia maligna do diverticulo de Merckel

- C17.8 Neoplasia maligna do intestino delgado com lesdo invasiva

- C17.9 Neoplasia maligna do intestino delgado, néo especificada

- C18.0 Neoplasia maligna do ceco

- C18.1 Neoplasia maligna do apéndice (vermiforme)

- C18.2 Neoplasia maligna do c6lon ascendente

- C18.3 Neoplasia maligna da flexura (&ngulo) hepética(o)
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- C18.4 Neoplasia maligna do colon transverso

- C18.5 Neoplasia maligna da flexura (angulo) esplénica(o)

- C18.6 Neoplasia maligna do c6lon descendente

- C18.7 Neoplasia maligna do colon sigmoide

- (C18.8 Neoplasia maligna do c6lon com lesdo invasiva

- (C18.9 Neoplasia maligna do c6lon, ndo especificada

- C19 Neoplasia maligna da juncéo retossigmoide

- C20 Neoplasia maligna do reto

- (C26.8 Lesdo invasiva do aparelho digestivo

- C47.4 Neoplasia maligna dos nervos periféricos do abdémen
- (C48.1 Neoplasia maligna de partes especificadas do periténio
- C49.3 Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e tecidos moles do térax

Um quarto dos GIST é descoberto em uma fase assintomatica ou acidentalmente durante
avaliagbes diagnosticas  (procedimento  endoscopico, ultrassonografia ou tomografia
computadorizada) feitas por outros motivos. O restante é diagnosticado devido ao surgimento de
sintomas de compressao de uma massa abdominal ou anemia crénica, fadiga, entre outros. Portanto,
0 GIST deve ser incluido como diagnéstico diferencial de massas abdominais.

Quando ha evidente aderéncia a parede gastrointestinal, a possibilidade de ser um GIST é
maior, com diagnostico diferencial principalmente contra tumores epiteliais, tumores enddcrinos
do intestino delgado, linfomas, paragangliomas, entre outros. Caso contrario, sarcomas
retroperitoneais e fibromatose do tipo desmoide, tumores de células germinativas e linfomas séo as
principais possibilidades diagnosticas 2.

Uma bidpsia por agulha grossa é recomendada para o diagnoéstico inicial. A amostra do
tumor deve ser fixada em solucdo de formalina tamponada a 4% e ndo deve ser utilizado fixador
de Bouin, pois impede a analise molecular 2,

A confirmacdo histolégica é recomendada, mas ocasionalmente ndo pode ser obtida. A
bidpsia guiada por ultrassonografia endoscépica pode nédo fornecer tecido suficiente para confirmar
o diagnéstico do GIST, caso em que a suspeita clinica orienta a decisdo de realizar a cirurgia. A
bidpsia percutdnea é reservada para 0s casos irressecaveis e acarreta o risco de sangramento e
disseminacéo do tumor *2,

Nos casos de tumores gastricos acima de 2 cm e tumores de outras localiza¢des, a suspeita
do diagnéstico a tomografia é suficiente para a indicacdo de bidpsia cirlrgica excisional 3,

GOVERNO DO

".. H [ | MINISTERIO DA |
%4 Conitec sycmem N DAl N

e Qi 4 Saise
DO LADO DO POVO BRASILEIRD

10



Como os GIST sao tumores moles e frageis, a decisdo de obter uma bidpsia deve ser
baseada no tipo de tumor suspeito e na extensdo da doenca. A bidpsia é necesséria para confirmar
o diagnéstico do GIST primario antes do inicio da terapia pré-operatéria 4.

O diagnostico morfoldgico baseado no exame microscopico cuidadoso do tecido tumoral
adequado € essencial para confirmar a doenca. Os GIST podem variar em tamanho, desde alguns
milimetros de didmetro até grandes massas medindo mais de 30 cm, e podem aparecer como uma
Unica submucosa bem circunscrita ou massa polipoide 2.

O relatdrio patolégico deve incluir localizagdo anatbmica, tamanho e uma avaliagdo precisa
da taxa mit6tica medida na area mais proliferativa do tumor e relatada como o nimero de mitoses
em 50 campos de alta poténcia (HPFs) (equivalente a 5 mm? de tecido) .

O marcador imunohistoquimico (IHQ) mais importante é o KIT (CD117), que é expresso
em aproximadamente 95% dos GIST. No entanto, apenas a coloracéo positiva para KIT nédo é
suficiente para o diagnostico, pois isso também ocorre em outros tumores, incluindo melanoma
metastatico, angiossarcoma, sarcoma de Ewing, neuroblastoma infantil, tumor mieloide
extramedular, seminoma e carcinoma pulmonar de pequenas células. Assim, tanto a morfologia
quanto o imunofendtipo devem ser considerados no diagnéstico do GIST 1528,

Para aproximadamente 5% dos GIST que ndo expressam KIT na IHQ, estabelecer um
diagnostico preciso € desafiador. Assim, outro marcador Util é o DOGL1 (do inglés discovered on
GIST-1) (codificado por ANOL1), por ser expresso em aproximadamente 95% dos GIST* e que tem
um papel importante no diagnéstico do GIST negativo para KIT, incluindo tumores com mutagdes
PDGFRA, que também podem ser potencialmente identificados por IHQ para PDGFRA 8

Além disso, salienta-se que 10% dos GIST desprovidos de muta¢es KIT ou PDGFRA séo
referidos como GIST de tipo selvagem (WT-GIST), sendo muito comumente associados a
pacientes mais jovens. Para os subtipos WT-GIST, recomenda-se a avaliagdo IHQ da subunidade
B da succinato desidrogenase (SDH - SDHB), uma enzima envolvida na cadeia de transporte de
elétrons mitocondriais, a fim de separar os GIST competentes em SDH dos deficientes em SDH .

A Figura 1 descreve a analise molecular para diagndstico do GIST.
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@ Avaliagdo imuno-histoquimica (CD117, DOG1) ‘

l

@ Anélise mutacional KIT e PDGFRA \
I
| | }
Mutagdes do KIT Mutagdes do PDGFRA | KIT & PDGFRA tipo selvagem |
I%xon 8 Elxon 12 1
Exon 9 Exon 14 5 T
Exon 11 Exon 18 @ Imuno-histoquimica para SDH ‘
Exon 13 |
Exon 14 ! !
Exon 17 ‘ SDH Competente ‘ ‘ SDH Deficiente ‘
| l
Avaliagdo genética de: * Avaliacdo genética germinativa e mutagdes
* Mutag¢des NF1, BRAF envolvendo os genes do complexo SDH
¢ Fusdo de genes ETV6-NTRK3 ¢ Hipermetilagdode ilhas CpG no promotor
* Outras alteragéesgendmicas da SDHC

Figura 1. Analise molecular do GIST.

Fonte: Adaptado de Musucci, et al, 2023 °,
Legenda: DOG1.: discovered on GIST-1; KIT: receptor transmembrana da tirosina quinase; PDGFRA:
Platelet Derived Growth Factor Receptor-a; SDH: succinato desidrogenase.

O padréo-ouro para o diagnostico do GIST é a anélise morfologica combinada a avaliagdo

IHQ.

A TC é usada com mais frequéncia para diagndstico, estadiamento, vigilancia e
monitoramento de resposta durante a terapia molecularmente direcionada na prética clinica, sendo
recomendada no contexto deste Protocolo. Outras modalidades podem ser usadas em casos
especificos para avaliar GIST, como imagem por ressonancia magnética (MRI), ultrassonografia e
endoscopia.

O diagnéstico do GIST as vezes é desafiador devido aos diversos achados de imagem,
como localizacdo anatémica (es6fago, estdmago, duodeno, intestino delgado, colorretal, apéndice
e peritbnio), padrdo de crescimento e padrdo de realce, bem como a presenca de necrose,
calcificacdo, ulceracdo, retorno venoso precoce e metastase. Os achados de imagem do GIST em
pacientes em tratamento com agentes antineoplasicos sdo bastante diferentes daqueles de outras
neoplasias (por exemplo, adenocarcinomas), porque apenas mudancas sutis no tamanho séo vistas
mesmo em lesGes responsivas?.

GOVERNO DO

P = [ | MINISTERIO DA 1} rl
1% Conitec susmem UL Dl s

DO LADO DO POVO BRASILEIRO

12



Os GIST raramente apresentam metéstase para fora da cavidade abdominal. Foram
descritas metastases 6sseas e pulmonares em casos avancados, frequentemente apos tratamento
prévio do tumor primario. O comprometimento linfonodal também é raro, exceto nos tumores sem
mutacbes do KIT e PDGFRA, principalmente nos associados a deficiéncia de SDH. O método de
imagem mais adequado para o estadiamento é a tomografia computadorizada com contraste.

O sistema TNM é extensivamente utilizado para estadiamento e notificacdo de canceres.
No sistema TNM, o T refere-se ao tamanho e extensao do tumor primario, enquanto N se refere ao
compromentimento de linfonodos proximos ao tumor priméario e M refere-se a presenca de
metastase 2, conforme Quadro 1, 2 e 3.

Quadro 1. Categorizagdo TNM e taxa mitotica para estadiamento do GIST.

Categoria | Definicdo
Categoria T: Tumor primario

X - O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO - Sem evidéncia de tumor primario

T1 - Tumor com 2cm ou menos

T2 - Tumor com mais de 2cm, mas ndo mais que 5 cm
T3 - Tumor com mais de 5cm, mas ndo mais que 10 cm
T4 - Tumor com mais de 10cm na maior dimenséo

Categoria N: Linfonodos regionais

NX -O linfonodo regional ndo pode ser avaliado.
NO - Sem metastase em linfonodos regionais
N1 - Metéastases linfonodais regionais

Categoria M: Metastases

MO - Sem metéstase a distancia

M1 - Metéstases a distancia

Categoria Histoldgica - Taxa Mitdtica

Baixa -5 ou menos por 50 hpf

Alta -mais de 5 por 50 hpf

Fonte: Adaptado de Unido Internacional Contra o Cancer 2.,

Quadro 2. Estadios agrupados por prognostico — GISTs gastricos

Estadio T Estadio N Estadio M Taxa mit6tica
Estadio la TlouT2 NO MO Baixa
Estadio 1b T3 NO MO Baixa
Estadio Il T1,T2 NO MO Alta
T4 NO MO Baixa
Estadio Illa T3 NO MO Alta
Estadio Il1b T4 NO MO Alta
Estadio IV Qualquer T N1 MO Qualquer
Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer
Fonte: Adaptado de Unido Internacional Contra o Cancer 2.
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Quadro 3. Estadios agrupados por prognéstico — GISTs intestinal

Estadio Estadio T Estadio N Estadio M Taxa mitoética
Estadio 1 TlouT2 NO MO Baixa
Estadio 11 T3 NO MO Baixo

. T1 NO MO Alta
Estadio lla T4 NO MO Baixo
Estadio I11b T2, T3, T4 NO MO Alta

. Qualquer T N1 MO Qualquer
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer

Fonte: Adaptado de Unido Internacional Contra o Cancer 2L,

A avaliacdo de risco em GIST localizado visa a identificar tumores com maior
probabilidade de recidiva em locais distantes ap6s cirurgia curativa. Vérias classificagdes tém sido
usadas em ensaios clinicos e registros ao longo dos anos, considerando a localizac¢do e o tamanho
do tumor, o indice mitético e a ruptura do tumor antes ou durante a cirurgia 2%,

Diversos modelos de estratificacdo de risco foram descritos 2. Entre eles, o mais
universalmente aceito é o Armed Forces Intitute of Pathology (AFIP) 24, descrito no Quadro 4.

Quadro 4. Resumo dos critérios da AFIP para avaliacdo de risco em GISTSs.

Tamanho m-irt%)'sia::a Risco de progressao de doenca (%) *
Grupo do tumor —
(cm) (por 50 GISTs GISTsileaise |  GISTs GISTs
CGA) géstricos jejunais duodenais retais
1 <2 <5 0 (nenhum) 0 (nenhum) 0 (nenhum) | 0 (nenhum)
2 21ab <5 1,9 (baixo) 4,3 (baixo) 8,3 (baixo) 8,5 (baixo)
3 5,1al0 <5 3,6 (baixo) 25 (moderado) | 34 (alto**) (aﬁgi*)
3b Mal%que <5 12 (moderado) 52 (alto)
4 <2 >5 0t 50+ i 54 (alto)
5 2,1a5b >5 16 (moderado) 73 (alto) 50 (alto) 52 (alto)
62 51a10 >5 55 (alto) 85 (alto) 85 (alto) 71 (alto)
6b Maior aue >5 86 (alto) 90 (alto)

Fonte: Elaboracio propria baseado em Miettinen et al, 2006 2.

Notas: * Os dados sdo apresentados para pacientes com progressdo de doenca durante seguimento de longa
duracdo e caracterizam o risco de metéstases; ** Grupos combinados em fun¢do do pequeno nimero de
casos; T Pequeno niamero de casos; { Nenhum tumor desta categoria foi incluido.

Legenda: CGA, Campos de Grande Aumento — 50 CGA = 5 mm? de tecido; GIST, Tumor estromal
gastrointestinal.

A ruptura da integridade do tumor, espontanea ou durante a cirurgia, € um fator progndstico
de alto risco de recorréncia, tendo sido incorporado em varios modelos prognosticos. E fundamental
que essa informagdo conste nos relatérios anatomopatolégicos .
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Vérios outros critérios de prognéstico tém sido apontados, mas ainda ndo sdo
adequadamente validados 2.

Serdo incluidos pacientes com suspeita ou diagndstico do GIST.

Adicionalmente, para o tratamento com mesilato de imatinibe, serdo incluidos pacientes
com um dos seguintes diagnosticos confirmado do GIST:

- GIST irressecével; ou

- GIST em que a cirurgia causaria potencial dano funcional evitavel com tratamento
prévio (neoadjuvancia); ou

- GIST metastatico ou recidivado apds tratamento cirdrgico; ou

- GIST de alto risco de recidiva pds-operatoria.

Para o tratamento com sunitinibe, serdo incluidos pacientes com GIST avangado ou
metastatico, que tenham apresentado falha ao tratamento com imatinibe.

Nota: A falha ou auséncia de resposta favoravel ao tratamento com imatinibe é a progressao
da doenga, que equivale ao aumento de mais de 30% ou aparecimento de novas lesdes em relacéo
ao menor diametro nesta linha de tratamento (Critério RECIST 1.1 para avaliacdo de resposta). Os
critérios Choi também podem ser utilizados onde a resposta parcial é caracterizada por reducéo de
10% no tamanho ou redugdo de 15% na atenuacdo durante a fase de contraste venoso portal (o
crescimento de superior a 10% da soma das dimensbes das lesbes selecionadas caracteriza
progresséo de doenca).

Pacientes que apresentarem analise genética que indique potencial de resposta
desfavoravel, assim como intolerdncia, hipersensibilidade ou contraindicagcbes as condutas
preconizadas neste Protocolo serdo excluidos das respectivas condutas.

O GIST é raro em criangas e adultos jovens (1,6% dos casos). Na falta de estudos
prospectivos e, portanto, de consenso quanto ao tratamento padrdo, a conduta em caso do GIST
pedidtrico deve ser definida por uma equipe multidisciplinar em servicos especializados em
oncologia pediatrica. Em menos de 15% dos pacientes pediatricos com mutacfes dos proto-
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oncogenes KIT ou PDGFRA, sugere-se que a conduta terapéutica siga as preconizadas para o GIST
em adultos®.

A dose do mesilato de imatinibe para tratamento de criancas e adolescentes com GIST ndo
estd determinada, mas autores recomendam a mesma faixa de doses utilizadas no tratamento da
leucemia mieloide cronica e linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo, em tomada
Gnica. Na auséncia dessa determinagdo e considerando a raridade do GIST em criangas e
adolescentes, bem como o grave evento adverso de retardo do crescimento com o uso cronico do
imatinibe por doentes nessa faixa etaria, este Protocolo recomenda o uso de 300 mg/m?/dia.

As opcOes terapéuticas para 0 GIST em adultos incluem ressec¢do cirurgica, radioterapia e
tratamento medicamentoso sistémico. As opgdes de tratamento variam de acordo com o
estadiamento da doenca por ocasido do diagndstico e com os grupos progndsticos 2.

Existe consenso de que GIST com mais de 2 cm deva ser ressecado. Contudo, ndo ha
consenso na literatura internacional sobre a ressec¢do de tumores com menos de 2 cm. Para tumores
com menos de 2 cm, alta taxa mit6tica e localizagdo favoravel, a resseccdo a cirurgia é
recomendavel. Na auséncia de achados de alto risco a endoscopia (foco ecogénico, ulceracao,
margens irregulares), sugere-se que 0s pacientes sejam acompanhados com exames de imagens e
endoscopias de controle.

A remocdo completa da lesdo deve ser planejada antes do procedimento na sala operatoria.
A laparoscopia deve ser a via de preferéncia, respeitando a seguranca operatdria e a capacidade
técnica de retirada completa da lesdo mantendo sua integralidade. A laparoscopia realizada em
centros especializados também pode ser a escolha em tumores maiores que 5 cm, sem comprometer
a sobrevida .

O tratamento de escolha para a doenca localizada é a ressecgdo cirdrgica completa, sem
violagdo da pseudocapsula, a fim de reduzir o risco de disseminag&o tumoral local. O objetivo do
tratamento cirurgico é a resseccdo total da lesdo com margens livres, sem necessidade de
linfadenectomia, uma vez que o GIST raramente apresenta envolvimento de linfonodos 0%,
Reintervencdo cirurgica geralmente ndo estd indicada quando as margens sdo positivas
microscopicamente ao exame anatomopatolégico definitivo 7.

O método laparoscopico, ou de minima invasdo usado para o tratamento do GIST, tem as
vantagens inerentes ao metodo de menor tempo de internacdo e menor morbidade. Seu resultado
oncolégico de resseccdo com margens livres e recidiva da doenca pode ser comparado a cirurgia
aberta tradicional %,
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E importante considerar que a escolha da melhor técnica e método cirtirgico dependem do
local anatémico acometido e o planejamento, disponibilidade e complexidade do material a ser
utilizado.

Apesar da resseccao cirurgica completa, somente metade dos pacientes permanece livre de
recidiva em cinco anos ou mais *. Portanto, um cuidado meticuloso do cirurgido é mandatorio,
uma vez que a ressecgao incompleta do tumor ou sua ruptura parecem ser preditores independentes
de pior progndstico de recidiva 3%,

Os GIST localmente avangados, mesmo que ressecados, apresentam altas taxas de recidiva,
independentemente da técnica cirurgica utilizada. Portanto, resseccbes cirdrgicas complexas
(multiviscerais) devem ser evitadas a favor de procedimentos com minima morbidade. A
guimioterapia com mesilato de imatinibe deve ser considerada em casos de maior risco cirurgico
ou com baixa probabilidade de obtencdo de margens negativas *’. Por exemplo, cirurgias mutilantes
podem ser evitadas nos casos do GIST primarios do reto e da jungdo gastroesofagica que mostrem
regressdo com imatinibe pré-operatorio.

O figado e o peritdnio sdo os locais de metéastases mais comuns, e cerca de 30% dos
pacientes com doenca recidivada ou metastatica apresentam GIST potencialmente ressecavel.
Mesmo na auséncia de estudos randomizados, a cirurgia em pacientes selecionados com doenca
metastéatica parece aumentar o controle da doenga em longo prazo, quando ha resposta ao
tratamento inicial com imatinibe (isto €, resposta parcial, doenca estavel ou somente progressao
focal). Nesses casos, o imatinibe deve ser mantido apés a resseccao, mesmo se esta for completa.

Embora a terapia com inibidores de tirosina quinases (TKIs) tenha se tornado o tratamento
de primeira linha para GIST metastatico, a resseccao cirurgica subsequente pode ser integrada a
terapia em casos selecionados.

Embora os TKIs controlem o crescimento do tumor em mais de 80% dos pacientes,
respostas completas raramente sdo alcancadas, e a ressec¢do cirtrgica continua sendo a Unica
terapia potencialmente curativa para GIST.

A maioria dos pacientes que responde inicialmente ao imatinibe adquire resisténcia ao
medicamento por meio de muta¢des adicionais no gene KIT. O tempo médio de progresséo é de
aproximadamente dois anos. Em casos de progressdo, as alternativas terapéuticas sdo limitadas.
Assim, embora 95% das cirurgias de resgate para GIST metastatico falhem, a resseccéo da doenga
residual seguida do uso adicional de imatinibe pode retardar ou prevenir o desenvolvimento de
clones resistentes ao reduzir a carga tumoral, e isso pode prolongar o tempo de progressdo da
doenca.

A abordagem padrdo para ndédulos retais é representada por bidpsia ou excisdo apos
avaliacdo ultrassonografica endorretal e RM pélvica, independentemente do tamanho do tumor e
da taxa mit6tica. De fato, o risco de progressao para um GIST clinicamente significativo neste local
é maior do que a maioria dos GISTs gastricos, seu progndstico é significativamente pior e as
implicacdes locais para a cirurgia sdo mais criticas, geralmente implicando em ressec¢des com
necessidade de colostomia definitiva 124,

Nos casos do GISTSs retais, a menos que a ressec¢do endoscopica com margens livres seja
possivel, o tratamento neoadjuvante com imatinibe é recomendavel -,
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Em pacientes com intolerancia ou resisténcia a multiplos TKIs, que apresentam doenca
localmente avancada, lesGes metastaticas sseas ou lesdes abdominais fixas que causam sintomas
locais, a radioterapia é uma opgéo de tratamento com intuito paliativo . No entanto, a auséncia de
resposta apenas para primeira linha de TKI ndo é motivo para indicar radioterapia.

Apesar da auséncia de dados comprovando um beneficio em sobrevida global (SG), a
radiocirurgia extracraniana (SBRT) pode ser indicada em pacientes com oligoprogressdo de doenga
(envolvendo até 5 sitios de doenga), com intuito de prolongar a sobrevida livre de progressdo de
doenca ou evitar a introdugdo de uma nova linha de tratamento sistémico *.

Os tratamentos medicamentosos preconizados neste PCDT sdo baseados na literatura
cientifica atual que demonstra impacto na historia natural da doenca e inclui as tecnologias
aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com o objetivo principal de
reduzir a morbimortalidade pelo GIST. Nesta se¢do do PCDT, aspectos do tratamento neoadjuvante
(pré-operatorio), adjuvante (pos-operatdrio) e da doenga avangada séo apresentados.

A terapia medicamentosa do GIST que expressa c-KIT com mesilato de imatinibe abrange:
a) tratamento neoadjuvante (quando a cirurgia “upfront” causaria potencial dano funcional evitavel
com tratamento neoadjuvante; b) tratamento adjuvante quando ha alto risco de recidiva, ap6s o
tratamento cirdrgico com ou sem resseccdo microscopica completa do tumor primério, b)
tratamento paliativo da doenga metastatica ou recidivada apos cirurgia.

A cirurgia é a terapia-padrdo de primeira linha para GIST primario, como opgdo
potencialmente curativa para GIST. Contudo, dadas as altas taxas de resposta ao imatinibe (e o
potencial para respostas patoldgicas completas) no cenario de doenca avancada, existem varios
cenérios clinicos nos quais o imatinibe pré-operatério (neoadjuvante) pode ser considerado e
utilizado como escolha preferencial de terapia neoadjuvante 4647,

A terapia neoadjuvante pode ser necessaria para alguns tumores, especificamente:

- Tumores que surgem no reto;

- Tumores que surgem no intestino delgado e requerem um procedimento de
Whipple;

- Tumores que surgem no esotfago;

- Tumores que surgem na jungdo es6fago-gastrica;
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- grandes tumores primarios, quando a resseccao acarretaria morbidade substancial,
como resseccao de multiplos érgaos;

- Tumores em que o0s 6rgaos adjacentes estdo envolvidos;

- Paraevitar gastrectomia total, o que pode resultar em alteracéo da farmacocinética
do imatinibe.

- Quando uma quantidade limitada de doenca metastatica & potencialmente
ressecavel 1448,

Em todos os casos, 0 objetivo do tratamento é a redugdo do tamanho do tumor que pode
facilitar a resseccdo cirdrgica completa ou aumentar a probabilidade de preservagéo do 6rgéo .

Este também pode ser 0 caso se o cirurgido acreditar que a resseccao cirdrgica é mais segura
apos a citorredugdo (por exemplo, o risco de sangramento e ruptura do tumor é reduzido). Uma
deficiéncia nessa abordagem pode ser a falta de uma avalia¢do confiavel da contagem mitética para
uma estratificacdo de risco precisa na biopsia, dificultando assim as decisdes sobre a terapia pos-
operatoria. E importante ressaltar que a presenca de sangramento ou fistulas no necessariamente
impede a terapia neoadjuvante 2%,

A terapia neoadjuvante ndo mostrou um aumento substancial nas complicacbes pos-
operatdrias e pode permitir ressec¢cdes RO ou R1 consideradas impossiveis ou muito extensas antes
do tratamento neoadjuvante 5152,

Além das contraindicagdes clinicas, ndo se deve utilizar o imatinibe como tratamento
neoadjuvante a pacientes com mutacdo D842V do PDGFRA ou naqueles com tumores do tipo
selvagem (mutagdes KIT ou PDGFRA), como deficiente em SDH ou GIST relacionado a
neurofibromatose (NF). Nestes casos, deve-se prosseguir diretamente para a cirurgia. Caso a
genotipagem nao esteja disponivel, é aconselhavel iniciar o tratamento neoadjuvante com imatinibe
e avaliar uma resposta precoce, por meio de TC ou ultrassom com contraste .

Em pacientes que estejam sangrando, a abordagem adotada depende da gravidade do
sangramento. Se o sangramento for rapido e causar risco de morte, o paciente precisa de cirurgia.
No entanto, se 0 paciente estiver muito fragil para sobreviver a cirurgia, o tratamento com imatinibe
pode limitar o sangramento. Em pacientes com sangramento cronico de baixo grau, 0 uso de
imatinibe como tratamento neoadjuvante tem ainda mais chances de beneficiar o paciente.

A abordagem usual é uma dose diaria de imatinibe de 400 mg por dia como tratamento
neoadjuvante, a qual foi utilizada em todas as séries retrospectivas e 0 Unico estudo prospectivo
acerca deste uso.
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No entanto, caso 0 paciente apresente uma mutacdo do éxon 9 do KIT e a terapia

neoadjuvante estiver sendo considerada, o escalonamento da dose para 800 mg por dia é razoavel
12

O principal objetivo do imatinibe pré-operatorio é reduzir o tamanho do tumor, maximizar
a ressecabilidade e melhorar a qualidade de vida, evitando a resseccdo multivisceral.

Os cirurgiGes devem estar ativamente envolvidos para monitorar o paciente de maneira
ideal durante o tratamento citorredutor e escolher quando realizar a cirurgia, dependendo de quando
0 objetivo do tratamento é alcancado. Em geral, a cirurgia é realizada ap6s 6 a 12 meses de
tratamento, j& que ap0s 12 meses sdo raras as respostas adicionais, enquanto a resisténcia secundaria
pode se desenvolver subsequentemente. A avaliagdo precoce da resposta tumoral é necessaria para
evitar o atraso da cirurgia no caso de doenca nao responsiva. A imagem funcional permite avaliar
a resposta do tumor muito rapidamente, em algumas semanas, particularmente na auséncia de
analise mutacional.

Existem dados limitados para orientar o médico sobre quando interromper o imatinibe antes
da cirurgia. O uso do medicamento pode ser interrompido com seguranga alguns dias ou até 1 dia
antes da cirurgia, para ser retomado prontamente quando o paciente se recuperar do procedimento,
de modo a totalizar 3 anos de tratamento >*.

Alguns dados sugerem que a extensdo da terapia neoadjuvante além de 10 a 12 meses
aumenta a probabilidade de recorréncia da doenga apos a cirurgia, principalmente para GIST
primarios. N&o esta claro se periodos mais longos de tratamento neoadjuvante sdo prejudiciais para
pacientes em tratamento para um GIST recorrente/metastatico 555,

Um estudo sugere que as taxas de resposta a periodos muito breves de tratamento
neoadjuvante com imatinibe (trés a sete dias), conforme avaliado por FDG-PET e TC dinamica,
chegam a 70% °’.

No entanto, um pequeno estudo prospectivo randomizado de fase Il, ndo identificou
evidéncia de citorredugdo histoldgica (e, portanto, nenhum beneficio potencial em termos de
volume tumoral reduzido) de até 7 dias com o uso de imatinibe como tratamento neoadjuvante.
N&o houve evidéncia de reducdo da perda de sangue intraoperatéria, embora o fluxo sanguineo para
o tumor tenha sido reduzido, conforme medido pela TC dindmica. Assim, o beneficio clinico de
periodos muito curtos de tratamento neoadjuvante com imatinibe (denominado “terapia
nanoneoadjuvante") ndo esta comprovado *&.

Se o tratamento neoadjuvante com imatinibe for iniciado, a préatica tem sido repetir uma
TC com contraste em 3 a 4 semanas para avaliar as redugdes no realce e na densidade do tumor, o
que indicaria uma resposta. Se o tumor responder (conforme item Avaliacéo da resposta terapéutica
e 0 Quadro 5), geralmente realiza-se outra TC em quatro meses e, posteriormente, ocorre a cirurgia
entre seis e nove meses, quando ha pouca diminuicdo adicional do tumor. Se ndo houver resposta,
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entdo o tumor pode ser insensivel ao imatinibe, possivelmente devido a presenca de uma mutagao
PDGFRA D842V ou a auséncia de mutacdo KIT ou PDGFRA.

Embora existam alguns estudos mostrando a seguranca da terapia neoadjuvante, uma
melhora na taxa de ressecc¢éo RO ou na sobrevida global (SG) com seu uso ndo foi comprovada. Os
resultados da analise de sobrevida devem ser interpretados com cautela devido ao uso subsequente
de imatinibe adjuvante nesses estudos. No entanto, a diminui¢éo da vascularizacdo e do tamanho
do tumor facilita a ressec¢do e permite a preservacdo do tecido normal.

Uma meta-analise que avaliou a SG do GIST retal identificou melhora significativa com o
uso neoadjuvante de imatinibe em comparacdo com a realizagdo da cirurgia sem terapia
neoadjuvante (HR: 0,36, 95% CI: 0,17-0,75) *°. Outra meta-analise avaliou a abordagem de
gerenciamento ideal, incluindo 0 momento da terapia sistémica, nao identificando diferenga na SG
de cinco anos em favor da terapia neoadjuvante (OR 3,19, 95% CI, 1,37-7,40, * p=0,007),
comparada a terapia adjuvante .

Ademais, uma meta-analise identificou que pacientes com doenga estavel tiveram melhor
resultado na resseccéo, incluindo taxa de ressecabilidade (p<0,0001), sobrevida livre de progresséo
(SLP) (p<0,00001) e SG (P=0,0008), do que pacientes com doenca progressiva. Naqueles com
doenca progressiva recorrente/metastatica, a cirurgia desempenhou um papel menor, uma vez que
0S pacientes apresentaram uma taxa de doenca residual volumosa mais alta (p=0,0005) e maior
risco de progresséo (p 0,00001) no periodo de dois anos ap6s o procedimento. O tratamento pré-
operatério com imatinibe melhorou o prognéstico de pacientes com GIST avancado. Entre 0s
pacientes recorrentes/metastaticos, a cirurgia apds o uso de imatinibe pode beneficiar aqueles que
tém doenca estavel apos tratamento com imatinibe, mas ndo aqueles resistentes ao imatinibe ©.

Uma analise de longo prazo com pacientes com GIST primario (até 5 cm) ou GIST
metastatico/recorrente ressecavel (até 2 cm) avaliou pacientes que receberam tratamento
neoadjuvante com imatinibe (600 mg/dia) por aproximadamente dois meses e manutencdo pos-
operatorio com imatinibe por dois anos. A primeira analise sugeriu que uma alta porcentagem de
pacientes apresentou progressao da doenca ap0s a interrupcdo da terapia de manutencdo com
imatinibe por dois anos apds a cirurgia. No entanto, ap6s um acompanhamento médio de 5,1 anos
de seguimento a SLP estimada em cinco anos foi de 57% no grupo GIST primario e 30%, no grupo
metastatico/recorrente ressecavel; e a SG foi 77% no grupo GIST primario e 68%, no grupo
metastatico/recorrente ressecavel, respectivamente. O tempo mediano de progressdo ndo foi
alcangado para o grupo GIST primério e foi de 4,4 anos para 0 grupo metastatico/recorrente
ressecavel 2,
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A cirurgia continua sendo o principal e Unico tratamento potencialmente curativo de
pacientes com GIST primario ressecdvel. No entanto, apesar da ressec¢do ostensivamente
macroscopica completa, as taxas de recorréncia sdo altas, com cerca de 50% dos pacientes
apresentando recidiva da doenca numa mediana de 2 anos, com taxa de sobrevida em 5 anos
relatada em apenas 54% . Além disso, a terapia adjuvante com outros antineoplasicos ou
radioterapia ndo é efetiva no GIST 34 Sendo assim, a radioterapia é raramente utilizada face a
dificuldade de proteger os tecidos normais adjacentes.

Considerando a evidéncia disponivel, o uso adjuvante de imatinibe por trés anos €
recomendado para pacientes com alto risco de recidiva. Em suma, ao se considerar o tratamento
adjuvante com imatinibe, é essencial a selecdo adequada de pacientes com alto risco de recidiva
(Quadro 4) e dos esquemas de estratificacao de risco validados. Além disso, caso o paciente tolere,
recomenda-se pelo menos 36 meses de tratamento adjuvante, embora o tempo ideal de tratamento
ainda nao esteja bem estabelecido.

A estimativa do risco de recorréncia € importante na selecdo de pacientes que se
beneficiariam da terapia pos-operatoria apos a ressec¢do completa.

No entanto os diferentes calculos de risco na populagdo incluida nos estudos, assim como
0 tempo de tratamento, impedem a comparacéo dos resultados entre si ’.

7

A indicagdo de tratamento adjuvante para pacientes com risco intermedidrio é mais
controversa. Entretanto, com a utilizagdo da classificagdo modificada do Instituto Nacional de
Saude dos EUA (critérios de Joensuu; conforme apresentado no item Risco de recidiva e no
Quadro 6), pode-se re-estratificar a maioria dos pacientes com risco intermediario para baixo ou
alto risco, de modo a auxiliar a tomada de decisdo sobre quando tratar os pacientes com risco
intermediario .

O progndstico apds a ressec¢do do GIST primario localizado é dado por uma funcdo do
tamanho do tumor, localizacdo anatdmica e taxa mitotica. Existe uma variedade de ferramentas de
prognostico utilizando essas varidveis e incorporando alguns critérios adicionais, como a ruptura
do tumor.

A indica¢do do tratamento adjuvante se inicia pela avaliacdo do risco. Apesar dos
instrumentos disponiveis, os profissionais, em geral, subestimam os riscos. Com isso, pacientes
com GIST podem néo receber a terapia adjuvante com impacto na sobrevida livre de recorréncia.

Um nomograma online para estimar a sobrevida livre de recorréncia de dois e cinco anos
apos a ressecgdo foi adequadamente validado por outros investigadores e pode ser encontrado em:
https://www.mskcc.org/nomograms/gastrointestinal 6557,
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https://www.mskcc.org/nomograms/gastrointestinal

O status da mutagdo tumoral é outra variavel importante, pois os pacientes com delecdo do
éxon 11 do KIT, particularmente envolvendo os aminoécidos 557 e 558, apresentam um pior
prognostico #°, Sendo assim, as diretrizes do SEOM-GEIS (Spanish Society of Medical Oncology;
Spanish Sarcoma Research Group) recomendam o tratamento adjuvante com imatinibe para
pacientes de risco intermediario com mutacdo do éxon 11 envolvendo os codons 557 e/ou 558 4.

Ademais, a ESMO-EURACAN-GENTURIS sugere que os pacientes com alto indice de
recorréncia, em funcgéo de ruptura do tumor durante a cirurgia, devem ser considerados para terapia
adjuvante com imatinibe 2,

A selegdo ideal de pacientes, com doenca ressecada, com risco suficientemente alto de
recorréncia para justificar o uso adjuvante de imatinibe ndo esta estabelecida. Assim, cada caso
deve ser abordado individualmente, ponderando a probabilidade estimada de recidiva da doenga
(com base no sitio anatdbmico, tamanho, taxa mitotica e presenca ou auséncia de ruptura tumoral)
com os riscos da terapia.

Os estudos clinicos utilizam diferentes critérios de inclusdo, dificultando a generalizacao
dos resultados.

O uso adjuvante de imatinibe é contraindicado em pacientes com subtipos moleculares
sabidamente resistentes ao imatinibe .

Existe um consenso de que 0s GIST com mutagdo PDGFRA D842V néo devem ser tratados
com terapia adjuvante, dada a falta de sensibilidade ao imatinibe desse gendtipo tanto in vitro
guanto in vivo. Ainda, inexiste evidéncia de eficacia no cenario adjuvante para os medicamentos
disponiveis para o tratamento do GIST com mutacdo PDGFRA. O tratamento adjuvante também
deve ser evitado em pacientes com GIST relacionados ao NF1 e com auséncia de expressao de
SDH %2,

Com relagdo ao GIST deficiente em SDH, pode haver algum beneficio dos inibidores de
tirosina quinase disponiveis, com relatos de atividade de sunitinibe e regorafenibe 2. No entanto,
ndo existe recomendacdo da Conitec para indicagdo de sunitinibe e regorafenibe como terapia
adjuvante em primeira linha de tratamento.

Diretrizes de prética clinica baseadas em consenso da National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) sugerem o uso adjuvante de imatinibe por pelo menos 36 meses para pacientes
com risco intermediario ou alto: tumor maior que 5 cm de tamanho com alta taxa mitética (mais
que 5 mitoses por 50 HPF) ou risco de recorréncia maior que 50% apds a cirurgia *’.
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Para pacientes com GIST de alto risco e mutacfes sensiveis ao imatinibe, a dose padréo de
imatinibe no tratamento adjuvante € de 400 mg por dia, por um periodo de trés anos. No entanto,
para pacientes cujos tumores abrigam uma mutacgao do éxon 9 do KIT, alguns autores sugerem que
uma dose mais alta de imatinibe, 800 mg/dia, se tolerada, consiste em uma proposta aceitavel de
tratamento 4,

Os estudos disponiveis avaliaram apenas a dose diria de 400 mg no cenario adjuvante.
Dados de pacientes com GIST metastatico avancado e/ou irressecavel, cujo GIST abrigou as
mutacdes do éxon 9 do KIT apontaram resultados melhores com doses didrias de 800 mg de
imatinibe em comparacéo com a padrdo de 400 mg 27,

No entanto, uma série retrospectiva de pacientes com GIST com mutacdo no éxon 9 do
KIT tratados com imatinibe como terapia adjuvante avaliou a dose diéria de 800 mg e ndo mostrou
melhores resultados em termos de sobrevida quando comparada a dose padréo de 400 mg/dia ™.

E importante ressaltar que a dose de imatinibe 800 mg/dia ainda néo foi testada para GIST
em ensaios clinicos randomizados na fase adjuvante e, portanto, ndo pode ser recomendada nesse
cenario.

O tratamento neoadjuvante e adjuvante esta sumarizado na Figura 2.

Paciente com GIST localizado

!

Paciente elegivel para
ressecgao cirdrgica?

Nao
Terapia
neoadjuvante com €———
imatinibe 400 mg/dia

i l Sim
Nao Resposta Sim
favoravel ao —> Cirurgia
‘ tratamento? 'L
Escalonamento de Terapia adjuvante

dose do imatinibe com imatinibe

v

Monitorar a cada

3 a6 meses
Figura 2. Tratamento do GIST localizado.
Fonte: elaboracéo prdpria.
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No contexto de doenca metastética, o tratamento com inibidores de tirosina quinase deve
ser mantido indefinidamente, mesmo que haja progressdo de doenca, devendo ser interrompido
apenas se 0 paciente apresentar intolerancia ou toxicidade ou se houver solicitacdo especifica do
paciente para a interrupgéo do tratamento 12,

Este Protocolo preconiza o uso de imatinibe em primeira linha e sunitinibe em segunda
linha (Figura 3). Em virtude de sua ndo incorporacdo ao SUS, ap6s avaliacdo pela Conitec, este
Protocolo ndo preconiza o uso de regorafenibe.

No tratamento do GIST avancado, o imatinibe é usado como terapia inicial para pacientes
com KIT e a maioria dos GIST mutantes do PDGFRA, embora os GIST associados ao PDGFRA
D842V sejam uma excecdo. A dose inicial recomendada é de 400 mg/dia por via oral, em dose
Unica diaria.

Uma avaliagdo do estado mutacional do tumor usando técnicas de sequenciamento de DNA

é recomendada durante a avaliagdo inicial de pacientes com doenca avangada ou metastatica porque
as respostas clinicas ao imatinibe (e outros TKIs) se correlacionam com o genétipo do tumor.

Para a maioria dos pacientes, o tratamento sisttmico com imatinibe pode ser iniciado
empiricamente enquanto se aguarda a confirmagédo do estado mutacional do tumor. O tratamento
pode ser posteriormente modificado, uma vez que o estado mutacional do tumor esteja disponivel.

No entanto, para aqueles com histologias sugestivas de resisténcia ao imatinibe (por
exemplo, deficiéncia de SDH ou doenca relacionada & NF1), o encaminhamento para um centro de
atendimento terciario para inclusdo em ensaios clinicos é justificado, em detrimento do uso
empirico de imatinibe.

O imatinibe liga-se ao dominio justamembrana da forma inativa do KIT, no sitio de ligacéo
do ATP e, portanto, inibe competitivamente a ligacdo do ATP e inibe a sinalizagéo do KIT 727,

As evidéncias indicam que a reintroducdo do imatinibe pode beneficiar os pacientes que
apresentam progressao do GIST apos a interrupgdo do tratamento da doenga avangada/metastética,
bem como os pacientes que apresentam recorréncia do GIST apés a conclusdo da terapia
neoadjuvante e/ou adjuvante prescrita. Embora a reintrodugéo do imatinibe possa levar a desfechos
abaixo do ideal, conforme evidenciado por taxas mais altas de doenca progressiva em comparagao
ao tratamento inicial, a interrupcdo do uso de imatinibe ndo parece favorecer o desenvolvimento de
resisténcia ao medicamento, deixando 0 aumento da dose e o tratamento com imatinibe de terceira
ou quarta linha como opgdes viaveis para os pacientes 376,

Um subconjunto de pacientes com GIST metastatico apresenta respostas duradouras e
sobrevida de longo prazo com o tratamento com imatinibe. Os fatores que influenciam a duracéo
do controle da doenca ndo sdo bem compreendidos, mas parecem estar relacionados com o
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surgimento de novas mutacOes de resisténcia ao imatinibe 778 Os fatores que influenciaram
significativamente a menor SLP foram: baixo desempenho basal da OMS > 2 (p<0,00001,;
observacdo: bom: 0-1, ruim > 2), genotipo do tumor diferente da mutacdo KIT do exon 11
(p=0,005), alta contagem basal de neutrofilos (p<0,00001), idade menor que 45 anos no momento
do diagndstico (p=0,04), indice mitético maior que 10/50 HPF (p=0,001), tipo patol6gico do GIST
diferente de célula fusiforme (p=0,03), baixo nivel basal de albumina (p=0,0005), baixo nivel basal
de hemoglobina (p<0,00001) e tumores primarios abertamente malignos (lesbes irressecaveis e/ou
metastaticas no diagnéstico) (p=0,05) "

Finalmente, a resisténcia aos TKIs pode ser dividida em resisténcia primaria, definida como
progressdo da doenca nos primeiros 6 meses do tratamento de primeira linha com imatinibe, e
resisténcia secundaria, definida como progressdo da doenca durante o tratamento com imatinibe
apos 6 meses de tratamento. Esses dois tipos de resisténcia tém diferentes mecanismos genéticos e
diferentes caracteristicas clinicas .

Os GIST com resisténcia primaria geralmente mostram progressdo multifocal de todas as
lesbes metastaticas na terapia com TKI, enquanto aqueles com resisténcia secundaria geralmente
mostram progressdo em uma ou algumas das metéstases, enquanto outras permanecem controladas
pela terapia .

Apesar da alta efichicia do imatinibe na maioria dos pacientes com GIST
metastaticos/inoperaveis, as respostas completas sao raras em geral (menos de 10%) e a maioria
dos pacientes que inicialmente respondem ao tratamento, eventualmente, adquirem resisténcia por
meio de mutacdes adicionais no KIT &,

A definicdo de resisténcia ao imatinibe € clinica e a realizacao de bidpsia em pacientes com
GIST resistente ao imatinibe com o Unico objetivo de determinar o genétipo KIT/PDGFRA néo é
recomendada 4.

O imatinibe é o tratamento padrdo de primeira linha para pacientes localmente avangados,
inoperaveis e metastaticos, exceto para pacientes com GIST sem muta¢des KIT/PDGFRA ou com
uma mutacdo PDGFRA éxon 18 D842V. A dose padrdo de imatinibe é de 400 mg por dia, exceto
para o tratamento de primeira linha para pacientes com mutagdo do éxon 9 do KIT que a dose
recomendada é imatinibe 800 mg 24,

A maioria dos pacientes com GIST apresenta progressdo da doenca ap6s 2 a 3 anos de
terapia com imatinibe devido ao desenvolvimento de mutagdes secundarias do KIT®L,

E importante conhecer o gen6tipo primario para auxiliar no progndstico e na escolha da
dose inicial de imatinibe. O conhecimento de muta¢des secundarias naqueles pacientes com doenga
refrataria ao imatinibe que ndo tém doenga mutante do éxon 9 do tipo selvagem ou KIT também
pode ser valioso para determinar se o uso de sunitinibe podera beneficiar o paciente &,

GOVERNO DO

".. H [ | MINISTERIO DA |
%4 Conitec sycmem N DAl N

e Qi 4 Saise
DO LADO DO POVO BRASILEIRD

26



A mesma dose de imatinibe pode ser mantida, considerando também a possibilidade de
resseccdo (se possivel), procedimentos de ablagdo, embolizacdo e quimioembolizagdo ou
radioterapia paliativa para lesdes sintomaticas *’.

Ha evidéncias de que continuar o uso de um TKI, mesmo no caso de doenga progressiva,
pode retardar a progresséo, pelo menos em uma proporcéo de pacientes com uma progresséo lenta,
quando comparado a interromper o tratamento se nenhuma outra opgédo estiver disponivel no
momento. Portanto, reiniciar ou manter o uso de imatinibe (ao qual o paciente ja foi exposto) além
da progressdo sdo opgdes melhores do que a interrupcéo do tratamento'?

O uso de combinagdes de TKIls fora dos estudos clinicos deve ser desencorajado, devido
ao potencial de toxicidade consideravel. Vérios TKIs foram testados em estudos ndo controlados
de fase Il em pacientes resistentes ao imatinibe, com atividade observada em alguns deles. Portanto,
idealmente, os pacientes que apresentaram falha aos tratamentos convencionais disponiveis devem
ser encaminhados para pesquisa clinica 2.

A perspectiva de terapias direcionadas para GIST avancados foi drasticamente
transformada apos resultados encorajadores alcancados em ensaios clinicos recentes. Atualmente,
0 numero de tratamentos de segunda e terceira linha estd aumentando, embora o desafio seja
considerar as diferencas entre essas intervencoes .

Ainda ndo é prética habitual a realizacdo de bidpsia das lesbes na progressdo, mas a
crescente ampliagdo no uso de pesquisa de células tumorais circulantes tem aberto novas
possibilidades.

No caso de progressdo confirmada ou rara intolerancia ao imatinibe (apds tentativas de
controlar os eventos adversos por meio de aconselhamento especializado, explorando redugdes de
dose e possivelmente avaliacdo do nivel plasmatico), o tratamento padrdo de segunda linha
recomendado internacionalmente é o sunitinibe 2.

Para pacientes com doenca progressiva limitada em dose padrdo de imatinibe, a terapia de
segunda linha com sunitinibe deve ser iniciada apenas se a maioria da doenca ndo for mais
controlada pelo imatinibe. Deve-se considerar outras intervencgdes terapéuticas para lesdes em
progressdo. A resseccao cirurgica deve ser considerada em pacientes cuidadosamente selecionados
com doenca progressiva limitada que é potencialmente e facilmente ressecavel 84-%°.

No entanto, resseccdes incompletas sdo frequentes com altas taxas de complicacOes.
Diretrizes internacionais incluem como alternativas, apenas para pacientes com doenca progressiva
limitada, a manutencg&o do tratamento de imatinibe na mesma dose inicial e o tratamento de lesbes
progressivas com ressec¢do, ablagdo por radiofrequéncia, quimioembolizagdo ou radioterapia
paliativa para raros pacientes com metastases 6sseas *’.

O objetivo da metastasectomia é interromper a progresséo da doenca, eliminando os clones
resistentes. O momento apropriado da intervencao cirlrgica ndo esta estabelecido.

O aumento da dose de imatinibe é uma opgdo para pacientes com resisténcia primaria e
secundaria (tardia) as doses padréo de imatinibe. Os pacientes que s&o intolerantes ao imatinibe séo
melhor atendidos com a mudanca para um inibidor de tirosina quinase (TKI) alternativo, como
sunitinibe. Para pacientes com doencga progressiva, mas que toleram a dose padréo de imatinibe e
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ndo apresentam mutacao resistente, recomenda-se um aumento da dose de imatinibe antes de trocar
de terapia. Um aumento da dose para 400mg duas vezes ao dia é uma opgéo 124,

Andlises adicionais realizadas no estudo EORTC 62005 também sugeriram que 0S
pacientes em que houve progressdo da doenca enquanto utilizavam uma dose diéria de 400 mg
podem se beneficiar de um escalonamento da dose de imatinibe. No momento da anélise, 52% dos
pacientes randomizados para o braco de 400 mg diarios apresentaram progresséo da doenca, dos
quais 55% passaram a receber imatinibe 800 mg diérios, sendo que 27% do total de pacientes teve
doenca estavel. Anemia e fadiga foram os eventos adversos mais comumente relatados &’

A terapia com imatinibe para GIST irressecaveis ou metastaticos é tipicamente iniciada
com uma dose de 400 mg/dia. Dois estudos de fase 3 #2° investigaram se a dose mais alta de 800
mg/dia — administrada inicialmente ou ap6s a progressdo da dose de 400 mg — melhoraria os
resultados. Ambos os estudos confirmaram a dose inicial de 400 mg/dia para a maioria dos
pacientes. No entanto, dois grupos se beneficiaram com o tratamento com 800 mg/dia de imatinibe:
pacientes com progressao da doenca em terapia de dose padrao e pacientes cujo tumor abriga uma
mutacdo do éxon 9 em KIT. A otimizacdo da dose para 800 mg/dia pode ser necessaria como
primeiro passo no tratamento da doencga progressiva; tais pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados .

Em uma revisdo sistematica de cinco estudos, foi investigado o efeito de escalonamento de
dose de imatinibe para 600 mg/dia ou 800 mg/dia comparado ao uso de sunitinibe em pacientes que
progrediram com imatinibe 400 mg com GIST inoperavel ou metastatico. A SG mediana foi
inferior a dois anos para pacientes em ambos os tratamentos, sendo que cerca de 25% dos pacientes
necessitaram de um atraso ou reducgdo da dose de imatinibe. No entanto, entre os respondedores da
dose escalonada de 800 mg/dia, a mediana da SLP foi superior a 25 meses .

A possibilidade de aumentar a dose de imatinibe ou mudar diretamente para sunitinibe em
GIST que apresentaram falha ao tratamento com imatinibe na dose padrdo de 400 mg/dia ainda é
controversa 9299%,

A resisténcia  medicamentosa ao sunitinibe também pode se desenvolver
subsequentemente, geralmente dentro de um ano de tratamento %%, A resisténcia ao sunitinibe
compartilha mecanismos patogenéticos semelhantes aos identificados na falha do imatinibe, com
aquisicdo de mutagdes secundarias apds uma resposta inicial prolongada ao medicamento .

O malato de sunitinibe é o tratamento de segunda linha recomendado pelo Protocolo®. O
esquema de tratamento para sunitinibe é de 50 mg por dia, por via oral, durante quatro semanas
consecutivas, seguido por uma pausa de tratamento de duas semanas (esquema 4/2),
compreendendo um ciclo de seis semana.

A Figura 3 descreve o tratamento de pacientes com GIST avangado.

O medicamento regorafenibe foi avaliado pela Conitec para o tratamento de individuos
com GIST avancado ou metastatico, apos falha ao imatinibe e sunitinibe ao SUS, que recomendou
a sua ndo incorporagdo devido a uma elevada razdo de custo-utilidade incremental e elevado
impacto orgamentario para o SUS. Diante disso, este Protocolo ndo recomenda o uso do
regorafenibe %.
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Figura 3. Tratamento em GIST avangado.
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Nota 1: Ser4 considerada falha ou auséncia de resposta favoravel ao tratamento com imatinibe a progresséo
da doenca, que equivale ao aumento de mais de 30% ou aparecimento de novas lesdes em relagdo ao menor
didmetro nesta linha de tratamento (Critério RECIST 1.1 para avaliacdo de resposta). Os critérios Choi
também podem ser utilizados onde a resposta parcial é caracterizada por reducdo de 10% no tamanho ou
reducdo de 15% na atenuacgdo durante a fase de contraste venoso portal (o crescimento de superior a 10% da
soma das dimensoes das lesdes selecionadas caracteriza progressdo de doenga).
Nota 2: Embora a terapia com inibidores de tirosina quinases tenha se tornado o principal tratamento de
escolha para GIST metastatico, a resseccdo cirlrgica subsequente pode ser integrada a terapia em casos
individuais selecionados.

Fonte: elaboracéo prdpria.
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Os GIST localizados, passiveis de ressecgdo cirdrgica completa (R0), tem progndstico que
varia em fun¢do das caracteristicas j& discutidas. Pacientes com doenca localizada, operados, que
apresentem mutacdes de sensibilidade ao imatinibe e com fatores de alto risco de recidiva, devem
receber tratamento adjuvante com imatinibe, por pelo menos trés anos. Mesmo assim, um nimero
significativo desses pacientes pode vir a apresentar recidivas.

A historia natural dos GIST que ndo sdo curados pela cirurgia inicial é dominada pela
disseminacgdo abdominal envolvendo o figado e o peritdnio. Insuficiéncia hepética e obstrucbes
intestinais e urinarias sdo, portanto, os principais desafios paliativos. 1sso pode acarretar a
necessidade de cirurgia paliativa em pacientes selecionados. Metastases extra-abdominais sao
ocasionalmente observadas, principalmente para o 0sso, e podem requerer irradiacdo paliativa.

Um sinal sistémico, como a fadiga, pode se somar a astenia induzida pela anemia, bem
como diretamente pelos TKIs. De fato, a existéncia de quatro linhas de terapia médica padréo, o
potencial de reintroducdo e a disponibilidade de muitos agentes de interesse, seja em estudos
clinicos ou entre TKIs desenvolvidos para outras doengas, levaram ao tratamento de muitos
pacientes com GISTs com alvos moleculares mesmo em estagios muito avangados da doenga.

Os GIST frequentemente evoluem para metéstases hepaticas e peritoniais. Em fases mais
avancadas da doenga podem apresentar metastases em 0ssos, pulméo e, mais raramente, em sistema
nervoso central. Os sintomas na doenca avancada dependem da localizacdo e volume das
metastases, mas 0s mais frequentes sdo a suboclusdo do trato digestério, sangramentos, dor
abdominal, fadiga, inapeténcia, sarcopenia. Hemorragia e perfuracdes de alcas intestinas podem ser
uma complicagdo aguda e causa de algumas mortes subitas, mesmo que previsiveis.

Por todas essas caracteristicas 0s pacientes com GIST metastaticos (primariamente ou
recidivas) sdo candidatos a cuidados paliativos desde o diagnostico (metastaticos) ou desde a
recidiva, em conjunto com o tratamento antineoplasico %1%,

Nos casos de doenga metastatica, embora os inibidores de tirosina quinase tenham
aumentado a expectativa de sobrevida global, o tratamento é eminentemente paliativo %,

Ensaios clinicos e melhores cuidados de suporte também sdo recomendados. A
reintrodugdo de um TKI previamente tolerado e eficaz pode ser considerada para paliacdo dos
sintomas. A continuacdo da terapia com TKI por toda a vida pode ser considerada para paliacéo
dos sintomas como parte dos melhores cuidados de suporte *'.

Os pacientes estdo experimentando sobrevida prolongada, mas muitas vezes a custa de sua
gualidade de vida relacionada a salude. Ndo sdo apenas 0s eventos adversos fisicos que afetam a
vida diaria dos pacientes com GIST, mas também os desafios psicol6gicos e sociais com 0s quais
eles precisam lidar. Um estudo qualitativo explorou os desafios psicoldgicos e sociais de pacientes
com GIST com doencga localmente avancada e metastatica apds 5 anos de tratamento com TKI. Os
desafios psicoldgicos expressos pelos participantes referem-se a medos, ansiedade, alteracdo
negativa da emoc¢do e do humor, dividas sobre o tratamento e acompanhamento, viver com
incerteza, falta de compreensdo por parte dos outros ou dos profissionais de salde e ser
constantemente lembrado da sua doenca. Os desafios relacionados a saude social incluiam
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dificuldades financeiras, desafios nos relacionamentos, preocupacfes com fertilidade e
paternidade, trabalho e impacto nas atividades sociais 2,

Os desafios psicoldgicos e sociais relatados podem prejudicar significativamente a
qualidade de vida geral dos pacientes com GIST. Alguns desafios sdo claramente subnotificados e
dificilmente reconhecidos pelo médico oncologista, pois tendem a se concentrar nos eventos
adversos fisicos e nos resultados clinicos do tratamento.

Portanto, destaca-se a importancia do cuidado integral ao paciente, que deve incluir
acompanhamento por uma equipe multiprofissional integrada, além de ser essencial considerar a
perspectiva do paciente na pesquisa e na pratica clinica. Nesse contexto, cabe a APS ofertar suporte
e acompanhar o paciente e sua familia de forma longitudinal, articulando-se com os demais pontos
de atencdo. Assim, os cuidados paliativos tornam-se parte essencial do cuidado integral,
complementando o tratamento oncolégico e contribuindo para melhor qualidade de vida ao longo
de toda a trajetoria da doenca. Nessa perspectiva, o cuidado paliativo na APS ndo se limita ao fim
de vida, mas se configura como abordagem que reconhece o sofrimento fisico, emocional, social e
espiritual, fortalecendo o cuidado centrado na pessoa e garantindo continuidade assistencial no
territrio, em consonancia com os principios da integralidade e da equidade do SUS,

- Mesilato de imatinibe: comprimidos de 100 mg e 400 mg;
- - Malato de sunitinibe: comprimidos de 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg e 50 mg.

Mesilato de imatinibe

Dose de 400 mg/dia por via oral, em dose Unica diaria. A dose pode ser aumentada para
600 mg/dia ou 800 mg/dia na auséncia de eventos adversos e se ndo houver outras opgdes de
tratamento.

O comprimido deve ser ingerido durante as refeigdes com baixo teor de gordura para
minimizar o risco de efeitos gastrointestinais, com um copo grande de agua. Doses de 400 mg ou
600 mg devem ser administradas em dose Unica diaria, enquanto a de 800 mg deve ser dividida em
duas administracdes diarias, pela manha e a noite. Os comprimidos podem ser dissolvidos em um
copo de &gua ou suco de macd para pacientes com dificuldade de degluticdo. O nimero de
comprimidos necessarios devera ser colocado em um volume apropriado (aproximadamente 50 mL
para um comprimido de 100 mg e 200 mL para um comprimido de 400 mg) e misturando com
auxilio de uma colher. A suspensdo deve ser ingerida imediatamente apds a dissolugdo completa
do(s) comprimido(s).

Para o célculo da dose, utiliza-se o peso real ou o ideal, aquele que for menor. Os
comprimidos de 100 mg ou de 400 mg podem ser fracionados e diluidos com &gua. A proporcao
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de &gua é de 50 ml para cada 100 mg. A mistura diluida devera ser administrada imediatamente
apos a dissolucdo completa do medicamento. Recomenda-se a ingestdo apds a maior refeicdo do
dia.

O tratamento devera ser interrompido em casos de falta ou falha de resposta, toxicidade
intoleravel ou progressao da doenca, evidenciadas por acompanhamento clinico e por exames de
imagem.

As diretrizes de tratamento recomendam enfaticamente que a terapia com TKI na dose
diéria prescrita deve ser mantida enquanto 0s pacientes estiverem apresentando beneficio clinico
(resposta ou doenga estavel). Ainda, como tratamento de suporte (cuidados paliativos), em caso de
falha a todas as alternativas disponiveis, 0 uso do medicamento deve ser mantido por toda a vida
para aliviar os sintomas da doenga 21437,

Além disso, a interrupgdo do imatinibe parece resultar em rapida progressédo na maioria dos
pacientes com GIST avancado e ndo pode ser recomendada, a menos que haja toxicidade
significativa ou complicacdo interveniente, como a necessidade de tratar outro diagndstico (por
exemplo, outro cancer) no mesmo paciente. A interrupgdo do imatinibe em pacientes com GIST
refratario ao imatinibe demonstrou resultar em um fendémeno de exacerbacéo, o0 que, por sua vez,
indica que, mesmo em pacientes com doenga progressiva em tratamento com imatinibe, existem
algumas células tumorais para as quais o imatinibe ainda pode ser eficaz 1%.

A duracdo ideal da terapia com TKI em pacientes com doenga responsiva ou estavel ndo é
conhecida. Os resultados de um estudo prospectivo, multicéntrico e randomizado de fase Il
(BFR14) mostram que houve um aumento significativo na taxa de doenga progressiva quando a
terapia com imatinibe foi interrompida em pacientes com doenca avangada estavel ou respondendo
a terapia com imatinibe %, Uma atualizacdo deste estudo confirmou que os pacientes com
progressao rapida da doenca apds a interrupcdo do imatinibe tiveram um progndstico pior. Mais
importante, a qualidade da resposta apés a reintroducdo do imatinibe ndo atingiu o estado do tumor
observado na randomizagéo %,

Deve-se buscar exaustivamente a ocorréncia de possiveis interagdes de quaisquer
medicamentos com imatinibe. Ndo se recomenda 0 seu uso concomitante a medicamentos
metabolizados pelas enzimas CYP, como, paracetamol, varfarina e derivados az6licos.

Malato de sunitinibe

Com base em um estudo de fase Il1, o esquema de tratamento para sunitinibe é de 50 mg
por dia, por via oral, durante quatro semanas consecutivas, seguido por uma pausa de tratamento
de duas semanas (esquema 4/2), compreendendo um ciclo de seis semanas %1%, O medicamento
pode ser administrado com ou sem alimentos.

Em 2009, um estudo de fase Il demonstrou que o sunitinibe oral diario continuo em uma
dose diaria de 37,5 mg é eficaz e bem tolerada . No entanto, nenhum estudo randomizado
comparou as duas estratégias de dose.

Diretrizes internacionais reconhecem que a dose diaria continua de sunitinibe, 37,5 mg
pode ser considerada, dada a sua melhor tolerancia *. Assim, a modificacdo da dose, em
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incrementos ou redugbes de 12,5 mg, é recomendada com base na seguranca e tolerabilidade
individual. As doses ndo devem ser superiores a 75 mg ou inferiores a 25 mg diariamente.

A interrupcdo da dose pode ser necessaria com base na seguranca e tolerabilidade
individuais.

Preferencialmente, devem ser selecionadas para avaliacdo as lesdes fixas, bem definidas e
ndo confluentes (até duas por 6rgéo).

A TC com contraste € o método de imagem-padréo para pacientes com GIST, utilizada
para diagnostico e monitoramento terapéutico. No entanto, a progressdo pode ser determinada por
TC abdominal/pélvica ou RM com interpretacéo clinica.

A resposta ao imatinibe pode ser definida pela auséncia de recidiva ou progressdo da
doenca na primeira avaliagdo por TC, a ser realizada em torno de trés meses ap0s o inicio do
tratamento *°, Em relacéo ao seguimento, recomenda-se controle a cada 3 a 6 meses, ou a utilizagéo
do método de acompanhamento desenvolvido por Joensuu e colaboradores, baseado na estimativa
do risco de recorréncia, que demonstrou reduzir o nimero total de exames, sem comprometer a
capacidade de deteccéo precoce de recidiva ''t. Deve-se avaliar a ades&o ao medicamento antes de
determinar que a terapia foi ineficaz.

Diferentemente de outros quimioterapicos antineoplasicos, para a avaliagao da resposta aos
inibidores de tirosinoguinase tém sido utilizados os critérios introduzidos por Choi, que consideram
a reducdo da densidade do tumor além da diminuicdo do volume de doenca mensuravel (RECIST
- Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Assim, a evidéncia sugere que uma diminuicao
de pelo menos 10% do tamanho ou de pelo menos 15% da densidade do tumor seja considerada
uma resposta parcial ao tratamento com imatinibe 12, A maxima reducédo do tamanho do tumor
pode ocorrer apds 6 a 12 meses de tratamento®®®,

Para avaliagdo de resposta utilizando o critério RECIST 1.1 4, considera-se os critérios
resumidos no Quadro 5, comparando com os exames de imagem anteriores.

Quadro 5. Critério RECIST 1.1 para avaliacdo de resposta.

Critério RECIST Interpretacdo
Resposta completa | Denota desaparecimento das lesGes
Resposta parcial Reduc&o de mais de 30% da soma dos didmetros das lesGes mensuréveis em relacéo
ao menor didmetro nesta linha de tratamento
Doenga estavel Reducéo menor que 30% ou aumento menor do que 20% da soma dos didmetros
das lesdes mensuraveis em relagdo ao menor diametro nesta linha de tratamento
Progressédo da | Aumento de mais de 30% ou aparecimento de novas lesdes em relacdo ao menor
doenca didmetro nesta linha de tratamento
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Fonte: Adaptado de Eisenhauer et al, 2009 %4,

Além do aparecimento de novas lesbes ou aumento do tamanho de alguma leséo,
ocasionalmente pode ocorrer a formacdo de novo(s) nédulo(s) hiperatenuado(s) dentro de uma
massa aparentemente estavel. Essas formas de progressdo real no GIST devem ser diferenciadas de
uma pseudoprogressao que ocorre, por exemplo, quando uma lesdo aumenta devido a hemorragia
intratumoral ou degeneracdo mixoide.

Em razdo de sua melhor sensibilidade para avaliar lesdes pequenas, a ressonancia
magnética do abddmen esta indicada se houver intencdo de ressec¢do de metastase(s) hepatica(s).

Deteccéo de progressdo da doenca a despeito do tratamento indica resisténcia primaria, e
deteccdo de progressdo apds uma resposta clinica inicial, resisténcia secundaria %,

Durante o tratamento medicamentoso, o paciente deve ser avaliado com relacdo aos
sintomas e sinais de toxicidade e realizar regularmente exames laboratoriais (hemograma,
contagem de plaquetas e dosagens de aminotransferases/transaminases - AST/TGO e ALT/TGP,
ureia, creatinina, sodio e potassio), a cada 1 a 2 meses.

A imagem de linha de base é recomendada antes de iniciar o uso pré-operatério do
imatinibe. Para avaliar a resposta a terapia com TKI, a TC ou RM abdominal/pélvica é indicada a
cada 8 a 12 semanas.

Se houver progressdo, a cirurgia € recomendada apds a interrup¢do do imatinibe. Em
pacientes que fazem tratamento pré-operatério com imatinibe, seu uso pode ser interrompido
imediatamente antes da cirurgia e retomado assim que o paciente tolerar medicamentos orais ap06s
a cirurgia, independentemente das margens cirGrgicas .

Apos a interrupgdo da quimioterapia adjuvante (ou seja, quando o paciente ndo possui
doenca clinicamente detectavel) esté indicada a realizacdo de TC de 3 em 3 meses por 2 anos, a
cada 6 meses por mais 3 anos e, anualmente, até o décimo ano pds-tratamento. Depois disso, a
recorréncia é rara, e ndo ha mais beneficio no controle por exames de imagem .

Nos pacientes em linhas subsequentes de tratamento, o seguimento deve ser feito em
intervalos mensais, dada a sobrevida livre de progressdo mais breve, com exames de imagem em
caso de piora clinica ¥.

Segundos tumores primarios foram relatados com frequéncia, de forma sincrona ou durante
0 acompanhamento, em pacientes diagnosticados com GIST. Uma meta-analise com 32 estudos
relatou uma prevaléncia combinada de segundos tumores primarios de 20%, com 14% e 3% sendo
tumores sincronicos e metacronicos, respectivamente. Foi encontrado um risco para varios locais
especificos de cancer, em particular gastrointestinal (5%) e cancer do trato geniturinario (3%). As
malignidades mais frequentemente associadas foram: colorretal (17%), préstata (14%), gastrica
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(9%), esoféagica (5,5%), pulmdo (5,4%), hepatobiliopancreética (4,7%), mama (4,6%), linfoma
(4,4%), rim (4,35%) e sarcomas (3,3%) 11°.

Um estudo de coorte retrospectivo observou que um em cada quatro pacientes com GIST
tem segundos tumores primarios. Os canceres de pele, prostata e mama foram os segundos tumores
primarios mais comuns associados ao GIST. Estudos moleculares sdo necessarios para explorar a
associacdo/mecanismos subjacentes do GIST com essas malignidades 7.

Outra revisdo sistematica de 22 estudos identificou uma taxa global de neoplasias
associadas a GIST de 20%. A maioria das segundas neoplasias foi encontrada no trato
gastrointestinal (32%) e no trato urogenital masculino e feminino (30%). Os escores de risco
especifico dos GISTs associados a outros tumores foram significativamente menores do que
aqueles sem neoplasias associadas. Questiona-se se existe uma associacao causal subjacente, que
necessita de uma investigacao mais aprofundada. Os dados dessa revisdo sistematica sugerem que
se deve solicitar a triagem para segunda neoplasia e subsequentes controles frequentes ou
estadiamento estendido, mesmo em pacientes com GIST e risco muito baixo de progressdo da
doenga 118,

O risco geral de mortalidade cardiovascular em sobreviventes de cancer aumentou com o
tempo. Os dados dos pacientes com GIST foram extraidos do banco de dados de vigilancia,
epidemiologia e resultados (SEER) (2000 a 2019). A taxa de mortalidade padronizada foi usada
para avaliar o risco de mortalidade cardiovascular e um modelo de risco concorrente multivariado
foi utilizado para identificar os preditores da mortalidade cardiovascular. De um total de 12.058
pacientes com GIST incluidos nesse estudo, 4,0% dos pacientes morreram de doenga
cardiovascular. A taxa de mortalidade padronizada para mortalidade cardiovascular entre pacientes
com GIST foi significativamente maior do que na populagdo em geral (taxa de mortalidade
padronizada: 3,23, IC 95%: 2,97-3,52), e todas as categorias de doenca cardiovascular foram
associadas a uma taxa de mortalidade padronizada significativamente elevada. A mortalidade
cumulativa de doenca cardiovascular foi a mais baixa entre todas as causas da morte, enquanto a
mortalidade cardiovascular foi a segunda causa mais comum de morte em anos quando estratificado
pela idade no diagnostico. Além disso, o sexo masculino, a idade mais velha no diagndstico, raca
branca, solteiro, ano anterior do diagnéstico e ndo receber quimioterapia foram os fatores
progndsticos fracos para a mortalidade cardiovascular %,

Desta forma, a triagem oportuna e as intervengdes cardioprotetoras devem ser
implementadas para impedir a ocorréncia de morte cardiovascular em pacientes com GIST.
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O imatinibe € razoavelmente tolerado e 0s eventos adversos geralmente sdo de intensidade
leve a moderada, melhorando com o decorrer do tratamento. Os mais comuns sao retencao hidrica,
caimbras, ndusea, fadiga, dor abdominal, diarreia e rash cutaneo.

Retencédo hidrica com edema periférico e, ocasionalmente, derrame pleural e ascite sdo
comuns em pacientes mais idosos e nos com comprometimento cardiaco. Edema periorbital é mais
frequente e ndo responde ao tratamento com diuréticos, sendo mais acentuado pela manha e
melhorando ao longo do dia. As cdimbras musculares sdo o evento adverso mais desagradavel,
afetando panturrilhas, pés e maos. Nausea, vomitos e dispepsia sdo amenizados com a ingestdo do
imatinibe com alimentos de baixo teor de gordura, 0 que ndo diminui a absor¢do. Podem ser
utilizados antiacidos e bloqueadores da bomba de prétons. Dor abdominal e diarreia sdo comuns e
tratadas sintomaticamente. Rash cutaneo é usualmente maculopapular e leve e se resolve com o
decorrer do tratamento 1%

A toxicidade hematoldgica compreende anemia grau 3 em até 42% e grau 4 em até 11%
dos pacientes. Macrocitose pode ocorrer e seu mecanismo é desconhecido. Neutropenia e
plaquetopenia podem ocorrer em menos de 10%, com duracdo média de 3 semanas. Para manter o
uso do medicamento, o nimero absoluto de neutréfilos deve estar acima de 1.000 células/mms3.
Ginecomastia e toxicidades hepética, pulmonar e cardiaca foram relatadas ocasionalmente.
Sangramento gastrointestinal pode ocorrer em 5% dos pacientes com tumores grandes, ndo estando
associado a trombocitopenia. Uma diminuigdo da hemoglobina igual ou superior a 2 g/dL deve
levar a interrupcdo do imatinibe e imediata avaliagdo do paciente quanto a possibilidade de
sangramento.

Fadiga, nausea e vomito foram toxicidades limitantes da dose de sunitinibe em ensaios
clinicos. Outros eventos adversos comuns incluem toxicidades hematoldgicas (ou seja, anemia,
neutropenia), diarreia, dor abdominal, mucosite, anorexia e descoloragéo da pele. O sunitinibe esta
associado a um risco significativo de desenvolver reacdo cutanea méao-pé 2.

O uso do medicamento esta associado a uma incidéncia relativamente alta de toxicidades
hematoldgicas e um aumento substancial do risco de neutropenia de alto grau em pacientes com
GIST. Incidéncias gerais de anemia de todos os graus, neutropenia e trombocitopenia foram de
26,2%, 41,8% (95% ClI, 29,0-55,1%) e 36,4 % (95% ClI, 22,8-51,1%), respectivamente, em uma
revisao sistematica com meta-analise. Ja a incidéncia de eventos de alto grau (graus 3 e 4) foi de
4,7% para anemia, 9,3% para neutropenia e 5,0% para trombocitopenia 22,
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A maioria das toxicidades relacionadas ao sunitinibe pode ser tratada sintomaticamente ou
com suspensdo temporaria ou redugdo da dose do medicamento. Em casos graves, 0 uso do
medicamento precisara ser interrompido definitivamente.

As recidivas ocorrem com mais frequéncia no figado e/ou no peritdnio. Lesdes dsseas e
outros locais de metéstases podem ser menos raros ao longo do curso da doenga metastatica tratada
com varias linhas de terapia. A taxa mitotica provavelmente afeta a velocidade com que as recaidas
ocorrem. Avaliacdo de risco com base na contagem mitética, tamanho do tumor e local do tumor
pode ser Util na escolha da politica de acompanhamento de rotina 22,

Os acompanhamentos apds a cirurgia potencialmente erradicante visam a detectar recidivas
em um estagio inicial. As recidivas locais sdo raras e tendem a se desenvolver para fora da parede
gastrointestinal. Portanto, uma endoscopia geralmente ndo é usada como um procedimento de
acompanhamento de rotina.

Uma tomografia computadorizada é o exame mais sensivel para detectar metastases
peritoneais e hepaticas e é recomendada. Pode ser substituido por ressonancia magnética, enquanto
0 ultrassom é muito menos sensivel no peritnio.

O intervalo de risco maximo é em média de 2 a 3 anos ap0s a cirurgia ou, se uma terapia
adjuvante foi realizada, ap6s sua conclusdo. Ainda que uma baixa taxa mitética seja associada a
um melhor prognostico, recidivas de longo prazo ainda podem ocorrer 22,

No acompanhamento de pacientes tratados apenas com cirurgia e de pacientes em
tratamento adjuvante ou neoadjuvante com imatinibe a imagem do abdome e da pelve com TC ou
RM geralmente é suficiente, uma vez que metastases sao incomuns em outros locais. A frequéncia
da imagem pode ser ajustada com o risco de recorréncia com o tempo, mas, em geral, para um
GIST completamente ressecado, recomenda-se avaliar a histéria do paciente e realizar exame fisico
a cada trés a seis meses por cinco anos, e depois, anualmente. Uma tomografia computadorizada é
recomendada a cada trés a seis meses por trés a cinco anos, e depois, anualmente *’.

A deteccdo da recorréncia do GIST pode ser aprimorada ajustando o tempo das tomografias
computadorizadas com o risco de recorréncia .

Os cronogramas de acompanhamento sdo melhor adaptados ao risco de recorréncia. O risco
de recorréncia deve ser estimado com as ferramentas de prognéstico que consideram os fatores
progndsticos mais relevantes. Pacientes de alto risco geralmente apresentam recaida em 1 a 3 anos
apos o término da terapia adjuvante, enquanto pacientes de baixo risco podem ter uma recaida mais
tarde 24,

Os GIST de risco muito baixo sdo frequentemente curados com cirurgia e geralmente ndo
requerem acompanhamento regular apos a cirurgia completa, e a TC anual do abdome e da pelve

por 5 anos é suficiente para a maioria dos pacientes com risco baixo a intermediério de recorréncia
124
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Os pacientes de alto risco sdo acompanhados rotineiramente com TC ou RM abdominal a
cada 3 a 6 meses durante 3 anos durante a terapia adjuvante (com acompanhamento clinico mais
rigoroso devido a necessidade de gerenciar os eventos adversos da terapia adjuvante), a menos que
contraindicado. Na cessacéo da terapia adjuvante, 0 monitoramento passa a ocorrer a cada 3 meses
por 2 anos. Ap0s esse tempo, ocorre a cada 6 meses até 5 anos apds a interrupcao da terapia
adjuvante e, em seguida, anualmente por mais 5 anos 2.

O Quadro 6 descreve a conduta para acompanhamento dos pacientes a depender do risco
de recorréncia.

Quadro 6. Conduta para acompanhamento dos pacientes a depender do risco de recorréncia.

Risco Conduta

N&o requerem acompanhamento de rotina, embora o risco nao seja zero.

Muito baixo risco A exposicdo aos raios X é um fator a ser considerado, sendo a RM abdominal um
procedimento alternativo

Tomografia computadorizada abdominal ou ressonancia magnética, por exemplo,
a cada 6-12 meses por 5 anos.

Tomografia computadorizada abdominal ou ressonancia magnética, por exemplo,
a cada 6-12 meses por 5 anos.

Apos a cessacdo da terapia adjuvante a cada 3 meses por 2 anos, entdo a cada 6
Alto risco meses até 5 anos apos a interrupgdo da terapia adjuvante e anualmente por mais
5 anos.

Fonte: Adaptado de Joensuu et al, 2015 24,

Baixo risco

Risco intermediario

A APS ¢ a principal porta de entrada e a coordenadora do cuidado da Rede de Atencéo a
Saude (RAS), atuando de forma territorializada e proxima as comunidades. Cabe a ela a deteccéo
precoce de sinais e sintomas sugestivos de condices clinicas, relacionados aos fatores de risco e a
vulnerabilidade, viabilizando intervencGes oportunas e resolutivas. Além do acolhimento e
atendimento clinico, a APS promove a¢des de educacdo em saude voltadas a pacientes e familiares,
abordando os riscos, a adesdo ao tratamento e o reconhecimento de sinais de agravamento. E
também o espaco privilegiado para 0 acompanhamento longitudinal, com monitoramento periodico
do controle clinico, ajuste de condutas terapéuticas e identificacdo de comorbidades que possam
impactar a evolucdo da satde. Por meio de agdes de promogéo a saude, tais como o incentivo a
pratica de atividade fisica segura, a alimentacdo saudavel e o controle ambiental, a aten¢do primaria
contribui para minimizar ou eliminar fatores de risco que determinam a patogénese, prevenir o
agravamento de doencas e melhorar a qualidade de vida das pessoas.

A organizacéo e a regulacdo dos fluxos de encaminhamento para a atencéo especializada
devem assegurar que casos de maior complexidade, suspeitas diagndsticas ou demandas por
terapias especificas sejam avaliados em tempo oportuno. A articulagdo com os demais pontos da
Rede de Atencdo a Saude fortalece a coordenacédo do cuidado, promove o0 uso racional dos recursos
e contribui para melhores desfechos clinicos.
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Assim, o fortalecimento da APS no cuidado das condi¢Bes de saude amplia 0 acesso,
qualifica a resolutividade e consolida uma abordagem integral, continua e centrada na pessoa, em
consonancia com as diretrizes nacionais e a organizacdo da rede assistencial.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste Protocolo, a
duracédo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo periodica das doses prescritas e
dispensadas e a adequacao de uso de medicamentos.

Pacientes com GIST devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia e com
porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar os pacientes. Além da
familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento e controle dos eventos
adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacéo, de terapia intensiva, de hemoterapia,
de suporte multiprofissional e de laborat6rios necessaria para o adequado atendimento e obtencao
dos resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede
assistencial e a garantia do atendimento aos pacientes, e muito facilita as aces de controle e
avaliagdo. Entre tais agOes incluem-se a manutengdo atualizada do Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Saude (CNES), a autorizag&o prévia dos procedimentos, 0 monitoramento da
producdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos) e a verificacdo dos percentuais da frequéncia
dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente — primeira
maior do gue segunda e segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica). Acbes
de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou do
protocolo adotados no hospital, a regulagdo do acesso assistencial, a qualidade da autorizagdo, a
conformidade da prescricéo e da dispensacéo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses), a
compatibilidade do procedimento codificado com o diagnéstico e a capacidade funcional (escala
de Zubrod), a compatibilidade da cobranca com os servigcos executados, a abrangéncia e a
integralidade assistenciais e o grau de satisfacéo dos pacientes.

O Ministério da Salde e as Secretarias de Salde ndo padronizam nem fornecem
medicamentos antineoplésicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. As excecles
atuais e futuras de compras centralizadas pelo Ministério da Salde estdo ou estardo definidas em
atos normativos publicados pela Unido. Os hospitais credenciados pelo SUS e habilitados em
Oncologia séo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncoldgicos, cabendo-lhes
codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Os procedimentos diagndsticos (Grupo
02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirdrgicos, laboratoriais e por imagem), radioterapicos e
guimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e cirtrgicos (Grupo 04 e 0s varios subgrupos cirlrgicos
por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses
e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por cddigo ou nome do procedimento e por
codigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento
dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo
mensalmente atualizada.

NOTA 1 — O eventual fornecimento pelo Ministério da Salde de medicamentos
preconizados nesse Protocolo ndo anula a obrigatoriedade da solicitacdo, autorizacdo e registros
dos respectivos procedimentos em APAC.
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2023];51(12):1611-7. Disponivel em:
http://www.ejcancer.com/article/S0959804915003950/fulltext
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da atualizagéo
do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Tumor do Estroma Gastrointestinal
(GIST), contendo a descri¢do da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendagoes
e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto
do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideragdes adicionais para profissionais da
salide, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Salde da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulério de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Salde para analise
prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendagoes.

A revisdo do PCDT foi iniciada com as reunides virtuais de pré-escopo, escopo e
priorizacdo de perguntas em julho de 2023. As reuniBes tiveram a participacdo de até 20
participantes entre membros do Grupo Elaborador (h=11) e do Comité Gestor (n=9).

A dindmica da reunido foi conduzida com base no PCDT publicado por meio da Portaria
SAS/MS n° 494, de 18 de junho de 2014, e na estrutura de PCDT definida pela Portaria SAS/MS
n° 375, de 10 de novembro de 2009. Cada sec¢do do PCDT foi discutida entre 0 Grupo Elaborador
com o objetivo de revisar as condutas clinicas e identificar as tecnologias que poderiam ser
consideradas nas recomendagoes.

Foi estabelecido que as recomendac@es diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento
gue utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdes de pesquisa
definidas por se tratar de praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre
Seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

A relatoria do texto foi distribuida entre os médicos especialistas. Esses profissionais foram
orientados a referenciar as recomendagdes com base nos estudos pivotais, meta-analises e diretrizes
atuais que consolidam a pratica clinica e a atualizar os dados epidemiol6gicos descritos no PCDT
vigente.
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A proposta de atualizagdo do PCDT do Tumor do Estroma Gastrointestinal foi apresentada
na 130% Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliagcdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em novembro de 2025. A reunido teve a presenga de representantes da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salde (SCTIE); Secretaria de Atencédo
Especializada em Salude (SAES); Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS) e Secretaria de
Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacdo da Conitec e a
proposta foi apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 1472 Reunido
Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

A Consulta Publica n® 97/2025, do PCDT do Tumor do Estroma Gastrointestinal foi
realizada no periodo de 24 de dezembro de 2025 a 14 de janeiro de 2026. Foram recebidas cinco
contribuicbes que podem ser verificadas na pagina da CONITEC em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/cp-97-2025-pcdt-do-
tumor-do-estroma-gastrointestinal.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagcfes da Diretriz
Metodoldgica de Elaboracéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satide 1, que preconiza o uso
do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que
classifica a qualidade da informacdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura
em quatro categorias (Quadro A).

Quadro A. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Defini¢do Implicacdes

Hé forte confianca de que o
Alto verdadeiro efeito esteja proximo
daquele estimado

E improvavel que trabalhos adicionais irdo
modificar a confianca na estimativa do efeito.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/cp-97-2025-pcdt-do-tumor-do-estroma-gastrointestinal
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/cp-97-2025-pcdt-do-tumor-do-estroma-gastrointestinal

Trabalhos futuros poderdo modificar a confianca
na estimativa de efeito, podendo, inclusive,
modificar a estimativa.

Ha confianca moderada no efeito

Moderado .
estimado.

Trabalhos futuros provavelmente terdo um
Baixo A confianca no efeito é limitada. impacto importante em nossa confianca na
estimativa de efeito.

A confianca na estimativa de
efeito é muito limitada.
H& importante grau de incerteza
nos achados.

Muito baixo Qualquer estimativa de efeito é incerta.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduacéo da qualidade da evidéncia e forca
de recomendacéo para tomada de decisdo em satde / Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

A seguir, sdo apresentadas para cada uma das questdes clinicas priorizadas para atualizagao
deste PCDT.

QUESTAO 1: “Sunitinibe é mais eficaz e seguro no tratamento de individuos com
tumor do estroma gastrointestinal (GIST) avancado ou metastatico, apds falha ao imatinibe,
comparado a melhores cuidados suporte ou placebo?”

Recomendagdo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em recomendar a incorporagdo no
SUS de sunitinibe, conforme Relatério de Recomendagdo n° 1.035/2025, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-1035-
sunitinibe

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Adultos com GIST avancado ou metastatico com intolerancia ou progressao da

U doenca previamente expostos a imatinibe (i.e., 2% linha de tratamento)
Intervencéo Sunitinibe
Comparador Melhores cuidados de suporte ou Placebo
Sobrevida global (SG), Sobrevida livre de progressdo (SLP), Tempo de
Desfechos progressdo do tumor (TPT), Taxa de resposta objetiva (TRO); Secundarios:

Evento adverso grave?

Tipo de estudo
(Study type):
Nota: a - Numero de participantes com ao menos um evento adverso grau >3. L
Legenda: GIST: tumor estromal gastrointestinal (do inglés gastrointestinal stromal tumors).

Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados fase 3
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Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatério
de Recomendagéo n° 1.035/2025 da Conitec. N&o foi realizada uma busca adicional na literatura,
uma vez que a busca presente no referido foi considerada recente.

QUESTAO 2: “Regorafenibe é mais eficaz e seguro no tratamento de individuos com
tumor do estroma gastrointestinal (GIST) avancado ou metastatico, apés falha ao imatinibe
e sunitinibe, comparado aos melhores cuidados suporte ou placebo?”

Recomendacdo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em ndo recomendar a incorporacao
no SUS de regorafenibe, conforme Relatério de Recomendacdo n® 1036/2025, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-final-1036-regorafenibe-gist

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Adultos com GIST avancado ou metastatico com intolerancia ou progressdo da

el doenca previamente expostos a imatinibe e sunitinibe* (32 linha de tratamento)
Intervencao Regorafenibe
Comparador Melhores cuidados de suporte ou Placebo
Sobrevida global, Sobrevida livre de progresséo, Taxa de controle da doenca,
Desfechos Taxa de resposta objetiva. Secundérios: Qualidade de vida relacionada & salde,

Evento adverso grave**

Tipo de estudo
(Study type):
Nota: *Sunitinibe foi incluido porque seria avaliado pela Conitec para inclusdo em segunda linha. **NUmero
de participantes com ao menos um evento adverso grau >3.
Legenda: GIST: tumor estromal gastrointestial, do inglés gastrointestinal stromal tumors.

Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados fase 3

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatério
de Recomendacédo n° 1036/2025, da Conitec. N&o foi realizada uma busca adicional na literatura,
uma vez que a busca presente no referido foi considerada recente.

O Protocolo foi atualizado pelo Hospital Alemédo Oswaldo Cruz.

Os membros do Grupo Elaborador e os participantes das reunides de elaboracdo do referido
PCDT estdo descritos no Quadro A.
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Quadro A. Membros do Grupo Elaborador e participantes das reunides de elaboracéo

Participante

Aerica de Figueiredo Pereira Meneses

Aline Pereira da Rocha**

Camila Aradjo da Silva**

Dalila Fernandes Gomes

Eduardo Freire de Oliveira

Fernanda Coutinho de Almeida

Franciele Cordeiro Gabriel

Francino Machado de Azevedo Filho**,

Gelsio Mendes*

Glaucia Teles Araujo

Juliana Yukari K. Viscondi**

Layssa Andrade Oliveira**

Leticia de Aradjo Vitor**

Marta da Cunha Lobo Souto Maior

Natalia Branddo**

Rafael Gadia*

Ricardo Zugaib Abdalla*

Ricardo Caponero*

Renata D’ Alpino Peixoto*

Rosa Camila Lucchetta**

Suyanne Camille Caldeira Monteiro

Vinicius Lins Ferreira**

*Membros votantes na reunido de escopo e/ou recomendago;

**Metodologistas.

Declaracao e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus
conflitos de interesse, utilizando a Declaracdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B).

Quadro B. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

beneficios abaixo?

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz

b) Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino

3|83

Qn
o

¢) Financiamento para redacéo de artigos ou editorias
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() Nao
d) Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
() Néo
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Néo
) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Néo
2. Vocé possui apélices ou acOes de alguma empresa que possa de alguma forma ser | () Sim
beneficiada ou prejudicada com as recomendagdes da diretriz? () Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, | () Sim
royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
() Néo
5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser

afetados pela sua atividade na elaboracdo ou revisdo da diretriz?

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
() Néo
b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental () Sim
() Nao
¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
() Nao
d) Partido politico () Sim
() Néo
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
() Néo
f) Outro grupo de interesse () Sim
() Néo
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim
() Néo
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses | () Sim
possam ser afetados? () Néo
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que | () Sim
voceé ira escrever e que deveria ser do conhecimento publico? ( ) Néo
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que ndo esteja relacionado acima, | () Sim
que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? () Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagfes proximas possui alguns dos conflitos | () Sim
listados acima? () Nao

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador e participantes das
reunides de elaboracédo esta no Quadro C.

Quadro C. Declaracdo de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador e participantes das
reunides de elaboracgéo.

- Conflitos de interesses declarados Decisao
Participante = —
Questéo Descricéao geral tomada
Aerica de Figueiredo Pereira Meneses - - Decl_ar_ar €
participar
Aline Pereira da Rocha - - Decl_ar_ar €
participar
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L Conflitos de interesses declarados Deciséo
Participante = —
Questéo Descricéo geral tomada
Camila Araljo da Silva - - Decl-ar'ar €
participar
Dalila Fernandes - - Decl-ar'ar €
participar
Eduardo Freire de Oliveira - - Decl-ar'ar €
participar
Fernanda Coutinho de Almeida - - Decl-ar'ar €
participar
. . . Declarar e
Franciele Cordeiro Gabriel - - participar
Francino Machado de Azevedo Filho - - Decl_ar_ar €
participar
Gelsio Mendes - - Decl_ar_ar €
participar
Glaucia Teles Araujo - - Decl_ar_ar €
participar
Juliana Yukari K. Viscondi - - Decl_ar_ar €
participar
Layssa Andrade Oliveira - - Decl_ar_ar €
participar
Leticia de Aradjo Vitor - - Decl_ar_ar €
participar
Marta da Cunha Lobo Souto Maior - - Decl-ar-ar €
participar
Natalia Brand&do - - Decl-ar-ar €
participar
Rafael Gadia - Decl-ar-ar €
participar
Ja participou de atividades da Bayer | Declarar e
. . ) relacionadas ao uso do regorafenibe | participar
Renata D Alpino Peixoto 1b; 5a no tratamento do GIST. Recebeu
apoio para atividades educacionais.
Ricardo Abdalla - Decl_ar_ar €
participar
Atuou como palestrante para
eventos médico-cientificos para a Declarar e
Ricardo Caponero 1a; 1b Novartis e para a Pfizer. Recebeu articinar
suporte financeiro para participacéo P P
em eventos internacionais.
Rosa Camila Lucchetta - - Decl_ar_ar €
participar
Suyanne Camille Caldeira Monteiro - - Decl_ar_ar €
participar
Vinicius Lins Ferreira - - Decl_ar_ar €
participar
GOVERNO DO
"'. = [ | MINISTERIO DA 1} rl
%% Conitec sy T Dl e

DO LADO DO POVO BRASILEIRD

59



Ministério da Salde. BRASIL. DIRETRIZES METODOLOGICAS ELABORACAO DE
DIRETRIZES CLINICAS. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacido e Complexo da Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude [Internet]. 2023 [cited 2024 Feb
20];140. Available from: www.gov.br/conitec/pt-br/.

GOVERNO DO

P = [ | MINISTERIO DA “ rl
3 Conitec susmem UL el

s e ot
DO LADO DO POVO BRASILEIRO

60


http://www.gov.br/conitec/pt-br/

NUmero do Tecnologias avaliadas pela Conitec
Relatorio da
diretriz clinica Principais :
(Conitec) ou alteragtes Incorporagéo ou N&o incorporacdo ou néo
Portaria de alteracdo do uso no SUS alteracdo no SUS
Publicacéo
Sunitinibe para o | Regorafenibe  para o
tratamento de individuos | tratamento de individuos
Atualizacdo do |[com tumor do estroma com 'tumo'r do estroma
Relatorio de documento e | gastrointestinal avangado giStr;(:g[ :tzttlir(]:il a;\(;znf;ﬂg
Recomendacdo n° | incorporagdo de |ou metastético, apés falha L .
o __|ao imatinibe e sunitinibe
1.086/2026 novas_ ao imatinibe  [Portaria [Portaria SECTICS/MS n°
tecnologias SECTICS/MS n° 6/2025; 75/2025: Relatorio  de
Relatorio de Recomendagéo | Recomendagao no
n° 1035/2025] 1036/2025]
Mesilato de imatinibe para
guimioterapia adjuvante do
PortariaSASMs | . [tumor ~ do - estroma
o Primeira versdo | gastrointestinal no Sistema
n° 494, de 18 de . . . -
junho de 2014 do documento |Unico de Salde [Portaria
SCTIE/MS n° 27/2014;
Relatério de Recomendacao
n° 117/2014].
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