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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
GIST (Tumor estromal gastrointestinal)

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamen-
to de GIST (Tumor estromal gastrointestinal). As diretrizes seguem niveis
pré-definidos de evidéncia cientifica e forca por tras de cada recomenda-
¢ao (Sistema Grade). Nao sdo objetivos dessas diretrizes recomendacgdes a
respeito de consideracoes fisiopatoldgicas sobre as doencas. Cada opgao
terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas tam-
bém quanto ao impacto econémico. Assim, algumas alternativas podem
ser recomendadas dentro de um cenario de restricao orgamentaria no sis-
tema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AJCC
BRAF
CD117
CGA
DOG-1
EV

FR
GIST
KIT
LFN
NE
NF1
NGS
NTRK
PDGFRA
PET/CT
RM
SDH
TC
USG
VO

American Joint Committee on Cancer
Gene B-raf

Cluster diferentiation 117 (proteina quinase KIT)
Campo de grande aumento

Proteina de membrana DOG-1

Endovenoso

Forca de recomendacao

Tumor estromal gastrointestinal

Gene KIT

Linfonodo(s)

Nivel de evidéncia

Gene da neurofibromatose tipo 1
Next-generation sequencing

Gene Neurotrophic tyrosine receptor kinase

Receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas alfa
Positron emission tomography/computed tomography

Ressonancia magnética
Succinato desidrogenase
Tomografia computadorizada
Ultrassonografia

Via oral
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& Estadiamento

A classificagdo de estadios do American Joint Committee on Cancer (AJCC)' é rara-
mente usada, dada a histéria natural dos GISTs. Ao contrario, varias classificagoes
de risco foram propostas para avaliar o risco de recidiva de uma doenga localizada.

Estratificacao de risco??

Tamanho (cm) indice Mitético Sitio primario

Muito Baixo <2 <5 Qualquer
Baixo 2a5 <5 Qualquer
2a5b >5 Gastrico
Intermediario 5a10 <5 Gastrico
<5 6al0 Qualquer

Qualquer Qualquer Ruptura tumoral
>10 Qualquer Qualquer
Qualquer >10 Qualquer

Alto

>5 >5 Qualquer
2a5 >5 Gastrico
5a10 <5 Gastrico

Nota: Os heat maps representam um nomograma de avaliagdo de risco a partir
de variaveis continuas, que pode ser mais preciso na tomada de decisao tera-
péutica. Em geral, risco de recorréncia acima de 40% sao aplicaveis a adjuvancia
com Imatinibe.®
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Classificacao e patologia molecular*

Mutagéo KIT (80% dos tumores): éxon 11 (70%), 9 (12-15%), 13, 17 (raros)
Mutagdo PDGFRA (cerca de 5% dos tumores): destaque para xon 18 (D842V)

KIT/PDGFRA wild-type (cerca de 9% dos tumores): 66% SDHX, 22% SDHC; SDH
eficiente (NF1, BRAF V600E, outros)
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B Exames para estadiamento

Exames recomendados®

TC de abdome e pelve com contraste é o exame mais importante como estudo
inicial para localizac&o de sitio primario e extensdo de doenga NEBAIXO/FR FORTE

RM pode ser considerada no caso de GIST retal NeBAIXo/FRFORTE .

PET/CT pode ser Util nos casos de doenca localmente avancada e/ou irreversivel,
além de avaliagao a terapia instituida Nesaixo/FRFrRAcA 6

A USG endoscopica tem papel na avaliagado de lesGes gdstricas menores de 2 cm
em que se planeja seguimento exclusivo NEBAIXO/FR FORTE .

Diagnédstico

LesOes suspeitas > 2 cm devem ser submetidas a biépsia por agulha. Em
casos de tumores de elevada suspeita, cabe a discussao para ressecgao pri-
Maria NEBAIXO/FR FORTE |

Realizar bidpsia por agulha grossa guiada por imagem (USG, TC ou USG endos-
copica) em caso de duvida diagndstica ou tratamento sistémico neoadju-
vante NEBAIXO/FRFRACA .,

Em pacientes com doenga metastatica, pode ser realizada a bidpsia do foco
metastatico, caso seja de menor complexidade NEBAIXO/FRFRACA .

Nota: os procedimentos diagnésticos devem ser realizados em centros com expe-
riéncia, sobretudo em casos com maior risco de rotura ou disseminacgéao local.
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Patologia’?®

0 diagnostico de GIST reside na morfologia associada a imuno-histoquimica com
positividade para CD117 e/ou Dog-1 em mais de 90% dos casos NEALTO/FR FORTE .

A contagem de mitoses tem valor prognéstico e deve ser relatada em 50 CGA
para evitar variabilidade no laudo NeALTo/FR FORTE

A nao expressao de KIT e/ou DOG-1 nédo exclui mutacdo em KIT/PDFRA. A alte-
ragao molecular pode estar presente em até 10% dos tumores nao reagentes. O
teste molecular é fundamental para elucidacao desses casos.

O relatério anatomo patoldgico deve incluir informagdes para avaliagdo de risco
(localizag&o anatdémica, tamanho do tumor, atividade mitética, ruptura do tumor
e status da margem 'NEMODERADO/FR FORTE

A andlise molecular sistematica (sequenciamento KIT/PDGFRA a ou NGS) durante
a investigagao diagndstica é recomendada para todos os GIST, em virtude das
informagdes prognosticas e de impacto terapéutico obtidas NEMODERADO/FR FRACA

Em pacientes com tumores sem mutagdo em KIT/PDGFRA, realizar a pesquisa
de SDHB por imuno-histoquimica para diagnostico de GIST com deficiéncia
SDH NEMODERADO/FR FORTE

Em pacientes com tumores sem mutagdo em KIT/PDGFRA e SDH preservado,
realizar o sequenciamento genético NGS amplo NEBAIXO/FR FRACA
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B Tratamento

Doenca localizada

Ressecgaocompletadalesdo primariasemdissecgao linfonodal NemMoberRADO/FRFORTE

GIST de baixo risco submetido a ressecgdo com comprometimento microscé-
pico de margens e exames pés-operatérios sem evidéncia de neoplasia residual
nao tem recomendacao de reabordagem cirurgica ou tratamento adjuvante. A
observacao vigilante é aceitavel nesses casos NEBAIXO/FRFRACA

No caso de pacientes de alto risco, o perfil molecular de KIT e PDGFRA é reco-
mendado antes do inicio do tratamento adjuvante com imatinibe NeaLto/FRFoRTE °

Pacientes com GIST de alto risco com mutagao KIT/PDGFRA sensivel a imatinibe
devem receber pelo menos 3 anos de tratamento adjuvante, na dose de 400 mg
VO 1x por dia. A indicagao de tratamento adjuvante em paciente com risco inter-
medidrio deve ser discutida em reunidao multidisciplinar NeALTo/Fr ForTe 10

Em casos de risco muito elevado (por exemplo, ruptura) e boa tolerancia, consi-
derar estender o periodo apds discussdo multidisciplinar NeALTo/FRFORTE

Tratamento adjuvante ndo é recomendado para os portadores de GIST com
mutacao D842V do PDGFRA, independentemente do risco NEALTO/FR FORTE .°

Pacientes com GIST sem mutacdo em KIT/PDGFRA sao somente acompanhados
com exames de imagem NEALTO/FRFORTE %

Doenca localmente avangada

O uso de imatinibe neoadjuvante na dose de 400 mg VO 1x por dia por 6 a 12
meses pode ser considerado em pacientes cuja cirurgia é considerada de alta
morbidade. Esta estratégia é restrita a pacientes cujo tumor apresente mutagao
de sensibilidade NeMoperADO/FR FORTE 11

O tratamento adjuvante com imatinibe é recomendado no pés-operatério até, no
minimo, 3 anos de tratamento no total NeALTo/FR FORTE .

Nao ha papel para reavaliagédo de risco apds o uso de terapia neoadjuvante.

A confirmagdao molecular de subtipo sensivel ao imatinibe é imprescindivel
quando considerado o tratamento neoadjuvante NEALTO/FR FORTE .
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Doeng¢a metastatica

Pacientes com diagndstico de GIST localmente avangado ou metastatico com
mutacgdo de KIT/PDGFRA (exceto D842V) devem receber imatinibe 400 mg VO
1x por dia até progressao de doenca ou toxicidade limitante NeaLTo/Fr ForTe 12714

Em pacientes com mutacao do éxon 9, a dose de 800 mg VO 1x por dia deve ser
considerada, em vista da melhor taxa de resposta e SLP 'NEMoDERADO/FR FRACA .13

A recidiva metastatica apds o término do imatinibe adjuvante, geralmente, nao
estd associada a resisténcia adquirida. Portanto, recomenda-se reintroduzir o
imatinibe utilizando doses de 12 linha NeBsaixo/FRFoRTE |15

Recidivas precoces, entre 3-6 meses do término da terapia inicial, devem ter a
troca de tratamento discutida NeBaIxo/FR FORTE .

Imatinibe ndo deve ser a primeira linha em GIST SDH deficiente. Sunitinibe e rego-
rafenibe sdo alternativas aceitdveis NeBsaixo/FRFRACA 1617

Cirurgia ou tratamentos locais na doengca metastatica devem ser discu-
tidos individualmente podendo ser considerados em casos com progressao
limitada. Rotineiramente, a terapia sistémica vigente é mantida apos a
cirurgia NE BAIXO/FR FRACA .18

No caso de progressao tumoral com 400 mg VO 1x por dia de imatinibe, a dose
pode ser aumentada para 800 mg VO 1x por dia NEMODERADO/FR FORTE '3

No caso de progressao confirmada ou intolerancia ao imatinibe, o tratamento
padrdo de 22 linha é sunitinibe 50 mg VO 1x por dia por 4 semanas consecu-
tivas seguidas de um periodo de 2 semanas de descanso Nt ALTo/FR FORTE 17
Alternativamente, o sunitinibe, na dose de 37,5 mg VO 1x por dia continuamente,
pode ser utilizado NemMoberADO/FR FORTE ,1°

O regorafenibe, na dose de 160 mg VO 1x por dia durante 3 semanas a cada 4
semanas, é a terapia padrdo de 32 linha para pacientes que progridem ou nao
respondem ao imatinibe e ao sunitinibe neaLro/FrRForTE . Nota: invariavelmente, a
dose de 160 mg por dia é mal tolerada. E usual iniciar com 80 mg VO 1x por dia
e, conforme a tolerancia, aumentar a dose.®

GIST com rearranjo de NTRK é sensivel a tratamento com inibidores de NTRK
(larotrectinibe 100 mg VO 2x por dia) NeALTo/FR FORTE .20

GIST com mutagéo de BRAF se beneficiam de inibidores de BRAF e MEK (dabra-
fenibe 150 mg VO 2x por dia e trametinibe 2 mg por dia) NeMOoDERADO/FR FORTE 2!
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Notas:

1. Ainda que o beneficio das drogas de linhas subsequentes seja claro, conside-
ramos que, qualquer oportunidade de estudo clinico para pacientes que tiveram
progressao com imatinibe deve ser considerada.

2. GIST com mutagdo de PDGFRA D842V nao tem tratamento dedicado dispo-
nivel no Brasil.?223

3. Além da avaliagéo da resposta por RECIST, os critérios de Choi podem ser utili-
zados. A resposta parcial é definida por redugéo de 10% no tamanho ou redugéo
de 15% na atenuacao durante a fase de contraste venoso portal. Ainda que haja
redugao da atenuacgao, o crescimento de superior a 10% da soma das dimensdes
das lesOes selecionadas caracteriza progressao de doenga.?*
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g Seguimento

Pacientes de alto risco

TC ou RM de abdome total a cada 3 a 6 meses durante a terapia adjuvante. Apos
a interrupcao da terapia adjuvante a cada 3 meses por 2 anos, depois a cada 6
meses até 5 anos NEBAIXO/FR FRACA 25727

Paciente de baixo risco

TC ou RM de abdome total a cada 6 a 12 meses por 5 an0S NEBAIXO/FR FRACA 25727

—
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Diretrizes de tratamentos oncologicos

ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Definicao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confianca de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
préximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
ggadbearghgfngg%{g:r a - Ensaios clinicos com
. S limitacdes leves**
Ha confianga moderada no confianga na estimativa .
Moderado efeito estimado. de efeito, podendo, Estudos observacionais bem
inclusive. modificar a delineados, com achados
estimativa consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o s provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁgglgnca no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confianga na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito € muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenca de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
i z . - Estu vacionai
ncerteza nos achados Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais

A maioria dos pacientes

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente

DE ONCOLOGIA

deve receber a intervencao

de saude recomendada

para definir uma decisdo consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.





		Capa

		Estadiamento

		Exames para estadiamento

		Tratamento

		Seguimento

		Referências



