Guia do Episodio de Cuidado

@ Tumor Estromal Gastrointestinal (GIST)
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O GIST é uma neoplasia mesenquimal rara que corresponde a cerca de 1% das neoplasias malignas gastrointestinais
diagnosticadas anualmente. Concordamos com a posi¢do da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de que a
inclusdo em estudos clinicos deve ser considerada para todos os pacientes oncoldgicos.

I - ASSISTENCIAL

1. DIAGNOSTICO INICIAL 2. ESTADIAMENTO

1.1 A suspeita clinica de GIST por sintomas — dor abdominal, perda de peso,

sangramento gastrointestinal, massa abdominal palpdvel - ou por evidéncia de

massa abdominal visto em exames de imagem deve desencadear investigagdo

diagnéstica dirigida, incluindo:

* Anamnese dirigida com histérico familiar de neoplasias

* Exame fisico completo

e Exames laboratoriais incluindo perfil hepatico

* TCouRNM de abdome com contraste

* Bidpsia para confirmagdo diagndstica - Evitar bidpsia percutanea por agulha em
lesGes abdominais ressecaveis

e Considerar referenciamento para teste genético germinativo a partir de

O estadiamento do GIST deve

incluir:

¢ Radiografia ou TC de térax

* RNM ou TC de abdome com
contraste

* Considerar PET-CT para melhor
avaliagdo de resposta

O estadiamento do GIST ¢é

estabelecido pela AJCC 8a edigdo e

pode ser encontrado no apéndice

historico pessoal e familiar A.
3. DOENCA LOCALIZADA
EUS sem Considerar seguimento
sinais de alto | —»| com EUS e/ou imagem
. USG com risco** ou ressecgdo completa
GIST endoscépico Imatinibe
Gastrico (EUS) com adjuvante por
<2cm pungdo por pelo menos
agulha fina EUS com trés anos de
- Imagem de sinais de alto ATto tratamento*
GIST abdome risco™ risco Discutir
localizado | observagdo ou
. J Risco imatinibe
Sim > Rc?:z(:;i:zo Interme |*| adjuvante por
diario pelo menos 3
GIST Resseccdo completa ] anos de
Gastrico cirdrgica Baixo tratamento*
>2cm ?u completa Ly risco |
GIST ndo- factivel com Observagdo
gastrico minima Considerar Ressecgdo
morbidade tratamento com |—p| cirdrgica
neoadjuvante** completa X
* Imatinibe ate completar pelo
menos 3 anos de

tratamento*

* Todos pacientes considerados para terapia sistémica neoadjuvante ou adjuvante devem ter tumor submetido a teste
molecular para mutacGes KIT e PDGFRA. O beneficio da terapia (neo)adjuvante pode variar de acordo com diferentes mutagdes
driver presentes.

** Critérios de alto risco incluem ulceragdo, heterogeneidade, bordas irregulares

*** Pode-se considerar tratamento neoadjuvante guiada por alteragdes moleculares; imatinibe deve ser utilizado
preferencialmente para mutagdes de sensibilidade; considerar avapritinibe em pacientes com mutag¢do PDFGRA exon 18 D842V
e doenca localizada e indicagcdo de neoadjuvancia, caso seja possivel acesso a essa medicagdo; considerar sunitinibe em
deficiéncia de SDH; considerar terapia anti-BRAF em mutacdo BRAF de sesibilidade.




4. DOENGA METASTATICA

* Deve-se considerar ressecgdo cirurgica, especialmente em casos passiveis de ressec¢gao completa

* Considerar terapias locais como ablagdo, ou embolizagdo, em casos de doenga hepatica limitada ou de oligoprogressao

* A escolha da terapia sistémica para pacientes com doencga avangada deve levar em conta a idade, performance status,
comorbidades, sintomas associados ao tumor, carga tumoral, tempo livre de doenga para aqueles com recorréncia apos
tratamento curativo, e aspectos logisticos entre outros.

* Aescolha de terapia sistémica também deve levar em conta o perfil molecular do tumor, e todos os pacientes submetidos
a terapia sistémica devem ser testados para mutagoes KIT e PDGFRA.

* Pode-se considerar tratamento com avapritinibe na primeira linha, em pacientes com mutacdo PDFGRA exon 18 D842V,
caso seja possivel acesso a essa medicagdo; também considerar larotrectinibe para tumores com fusdo NTRK; considerar
sunitinibe para tumores com deficiéncia de SDH; considerar dabrafenibe + trametinibe em mutagdo BRAF V600OE.

- Imatinibe
400mg/dia )
Doenga - Considerar dose o .OPCOES .
recorrente inicial de | Sunitinibe |»| Regorafenibe || - Ripretinibe (preferencial,
irresecavel ou 800mg/dia em se éce§5.0)
metastatica com mutagdo KIT - Nilotinibe
mutagdo de exon 9 - Sorafe:n!be
sensibilidade ao - Considerar - Dasatinibe
imatinibe escalonamento - Cabozanti.nibe
de dose para - Pazopanibe
800mg/dia para - Imatinibe
paciente com (retratamento
progressdo a - Imatinibe +
dose de everolimus
400mg/dia

5. ACOMPANHAMENTO APOS TRATAMENTO CIRURGICO

“ Anamnese, exame fisico, e TC de abdome e pelve a cada 3-6 meses

Individualizar acompanhamento

APENDICE A

Estadiamento pela AJCC 8th edition
A) GIST
1. Estadiamento do tumor primario
- T1:<2cm;
- T2:>2e<5cm;
- T3:>5e<10cm;
T4:>10cm.
. Estadiamento linfonodal
- NO: sem metastase em linfonodos regionais ou desconhecido;
N1: presenca de metastase linfonodal
3. Estadiamento da doenga metastatica
- MO: auséncia de metastases a distancia;
- M1: presenca de metastases a distancia.
4. Grau
- G1: baixo grau < 5 mitoses por 50 CGA;
- G2: alto grau > 5 mitoses por 50 CGA.
5. Agrupamento por estadios, simplificado
5.1 Sitio primario gastrico
IA: T1-2NOMO e G1; IB: T3NOMO e G1; Il: T1-2NOMO e G2 ou TANOMO e G1; IlIA: T3NOMO e G2; 11I1B: TANOMO e G2; IV: qqTN1MO e
qqG ou qqTqgNM1 e qqG.
5.2 Sitio primario ndo gastrico
I: T1-2NOMO e G1; Il: T3NOMO e G1; IIIA: TINOMO e G2 ou TANOMO e G1; IlIB: T2-4NOMO e G2; IV: gqgTN1IMO e qqG ou qqTqgNM1 e
qqG.

N



Imatinibe

e imatinibe, 400 mg VO/dia (durante a refeigdo e com copo grande de dgua), até progressio.

® Se analise mutacional estiver disponivel, considerar imatinibe, 800 mg VO/dia, nos pacientes com mutagdo no éxon 9 com
doenga metastdtica. Ndo ha dados prospectivos para guiar escolha de dose para tratamento adjuvante de pacientes com
mutagdo KIT exon 9, e a escolha de dose deve ser considerada caso a caso

e Considerar escalonamento de dose ara 800 mg/dia em pacientes com progressdo a dose de 400 mg/dia

Sunitinibe

e sunitinibe, 50 mg VO/dia (preferencialmente em jejum), por 4 semanas, a cada 6 semanas

ou

@ sunitinibe 37,5 mg/dia VO continuo.

Regorafenibe

e regorafenibe, 160 mg VO/dia, D1-D21 a cada 4 semanas, até progressio

ou

e considerar iniciar com dose de regorafenibe 80 mg/dia, e aumentar gradativamente conforme tolerancia

Nilotinibe

@ nilotinibe, 400 mg VO 12/12h, continuo, até progressdo

Sorafenibe

e sorafenibe, 400 mg VO 12/12h, continuo, até progressdo

Dasatinibe

o dasatinibe, 70 mg VO 12/12h, continuo, até progressdo

Pazopanibe

® Pazopanibe, 800 mg VO/dia, continuo, até progressao

Avapritinibe

@ avapritinibe, 300 mg VO/dia, continuo, até progressdo

Ripretinibe

o ripretinibe, 150 mg VO/dia, continuo, até progressio; considerar escalonamento para 150 mg VO 2x/dia se progressdo na
dose anterior.

APENDICE B — Regime de terapia sistémica

Larotrectinibe
e Larotrectinibe 100 mg VO 2x/dia, até toxicidade ou progressdo

5. ALTA HOSPITALAR

Critérios de Alta:
Boa tolerancia a terapia antineoplasica, Sintomas controlados e Estabilidade Clinica

11 — INDICADORES DE QUALIDADE
- Curva de sobrevida livre de progressdo
- Eventos adversos com necessidade de interrupgdo da terapia antineoplasica

I1l. GLOSSARIO

TC: Tomografia Computadorizada
RNM: Ressondncia Magnética
VO: Via oral

IV: Intravenoso
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