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ALBERT EINSTEIN Tumor Estromal Gastrointestinal (GIST)

SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA

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 oncolégicos.

I.LASSISTENCIAL
1. DIAGNOSTICO INICIAL
1.1 A suspeita clinica de GIST por sintomas — dor abdominal, perda de peso, 2. ESTADIAMENTO

sangramento gastrointestinal, massa abdominal palpavel - ou por evidéncia de massa
abdominal visto em exames de imagem deve desencadear investigagdao diagndstica

dirigida, incluindo: O estadiamento do GIST deve incluir:

* Anamnese dirigida com histérico familiar de neoplasias

* Exame fisico completo * Radiografia ou TC de térax

¢ Exames laboratoriais incluindo perfil hepatico *  RNM ou TC de abdome com contraste

* TCouRNM de abdome com contraste O estadiamento do GIST é estabelecido

* Bidpsia para confirmagdo diagndstica - Evitar bidpsia percutanea por agulha em pela AJCC 8a edigdo e pode ser
lesdes abdominais ressecaveis encontrado no apéndice A.

* Considerar referenciamento para teste genético germinativo a partir de histérico
pessoal e familiar
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* Todos pacientes considerados para terapia sistémica neoadjuvante ou adjuvante devem ter tumor submetido a teste molecular para
mutagdes KIT e PDGFRA. O beneficio da terapia (neo)adjuvante pode variar de acordo com diferentes mutagGes driver presentes.

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

*** Pode-se considerar tratamento neoadjuvante com avapritinibe em pacientes com mutagdo PDFGRA exon 18 D842V e doenca
localizada e indicagdo de neoadjuvancia, caso seja possivel acesso a essa medicagdo




4. DOENGCA METASTATICA

* Deve-se considerar ressecgao cirurgica, especialmente em casos passiveis de ressecgdo 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 doenga avancada deve levar em conta a idade, performance status,
comorbidades, sintomas associados ao tumor, carga tumoral, tempo livre de doenga para aqueles com recorréncia apds 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 mutagdes KIT e PDGFRA. Tumores sem mutagdes KIT e PDGFRA devem ser submetidos a testes
moleculares adicionais para identificagdo de mutagGes driver alternativas.

* Pode-se considerar tratamento com avapritinibe na primeira linha, em pacientes com mutagdo PDFGRA exon 18 D842V, caso seja
possivel acesso a essa medicagao
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5. ACOMPANHAMENTO APOS TRATAMENTO CIRURGICO

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

Apds ano 5 Individualizar acompanhamento

6. AVALIACAO DE RISCO HEREDITARIO

As manifestagdes clinicas do GIST familiar hereditdrio sdo geralmente de inicio precoce e envolvem multiplos
tumores, com alguns casos acompanhados por melanose cutanea e mastocitose. Aproximadamente 80% dos GISTs tém uma mutagdo
no gene que codifica o receptor tirosina quinase KIT; outros 5% a 10% dos GISTs tém uma mutagdo no gene que codifica o receptor de
tirosina quinase relacionado ao PDGFRA. Cerca de 10% a 15% dos GISTs ndo apresentam mutagdes em KIT ou PDGFRA. A grande maioria
desses GISTs apresenta inativagdo funcional do complexo SDH (Succinato desidrogenase), que pode ser detectado pela falta de
expressdo do gene SDHB em Imunohistoquimica (IHC). A inativagdo do complexo SDH pode resultar de uma mutagdo em um dos genes
desse complexo ou de silenciamento epigenético. Algumas sindromes de predisposicdo hereditdria ao cancer, com fendtipos
especificos, podem cursar como maior risco de GIST, como Neurofibromatose, por exemplo.

6.1. SUSPEITA DE PREDISPOSICAO HEREDIARIA AO CANCER
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Idealmente, o paciente deve ser encaminhado para a avaliagdo no Ambulatério de Oncogenética.

Nota Importante

Caso o médico titular opte por realizar a avaliagdo de risco hereditario de cancer, deve estar seguro de conseguir
realizar o aconselhamento genético pré-teste, escolher o teste adequadamente e realizar o aconselhamento pds-teste com
interpretagdo do resultado dentro do contexto da histdria pessoal e familiar de cancer, discussdo dos riscos e manejo do paciente,
investigacdo complementar se necessario e testagem em cascata de familiares.



6.2. TESTAGEM MOLECULAR

e Solicitar o painel que contempla todas as hipéteses diagndsticas de predisposicdo hereditdria ao cancer na familia (p. Ex:
PAINEL NGS MULTICANCER TOTAL [709345]), com especial cuidado aquelas sindromes cujos genes contém pseudogenes,
inversGes e variantes na regiao promotora.

e Solicitar painel que realize pesquisa de variantes de ponto e de nimero de cdpias, com cobertura de 100%, com leitura por
base >30x, com classificagdo de variantes baseada nos critérios do American College of Medical Genetics and Genomics and
Association of Molecular Pathology (Richards et al., 2015).

Caso a testagem seja conduzida por profissionais sem experiéncia em oncogenética e/ou sem aconselhamento pré-teste, encaminhar
para o Ambulatério de Oncogenética se:

¢ Variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas detectadas

* Resultados negativos com diagndstico ou hipotese clinica forte de doenga hereditaria

¢ Variantes de significado incerto que traz duvida para o titular se deve ser utilizada para manejo
¢ Variantes de interpretacdes discrepantes

¢ Resultados de testes diretos ao consumidor

e Suspeita de mosaicismo

6.3. SEGUIMENTO DE PACIENTES COM ALTERACOES NOS GENES KIT E PDGFRA

Os cronogramas ideais de acompanhamento ndo sdao conhecidos Por exemplo, em algumas institui¢cGes, pacientes
de alto risco sdo submetidos a um acompanhamento de rotina com tomografia computadorizada abdominal ou ressonancia magnética
a cada 3-6 meses durante 3 anos durante a terapia adjuvante (com um quadro clinico mais rigoroso acompanhamento devido a
necessidade de controlar os efeitos colaterais da terapia adjuvante), a menos que contraindicado, entdo na interrupgdo da terapia
adjuvante a cada 3 meses por 2 anos, depois a cada 6 meses até 5 anos apos a interrupgao da terapia adjuvante e anualmente por um
periodo adicional 5 anos Para tumores de baixo risco, a utilidade de um acompanhamento de rotina ndo é conhecida; se selecionado,
isso pode ser realizado com tomografia computadorizada abdominal ou ressonancia magnética, por exemplo, a cada 6-12 meses por 5
anos.

6.4. SEGUIMENTO DE PACIENTES COM ALTERAGCOES EM OUTROS GENES

Para familiares com muta¢do em um dos dois principais genes relacionados ao GIST (KIT e PDGFRA) ndo ha um
guideline de acompanhamento e os casos devem ser individualizados apds discussdao com equipe multidisciplinar e o paciente. Para
outros genes, como Neurofibromatose tipo 1 por exemplo, o seguimento deve ser relacionado ao préprio quadro de Neurofibromatose
tipo 1, ou de Paraganglioma /Feocromocitoma nos casos em que a variante ocorreu em um dos genes do complexo SDH.

APENDICE A

Estadiamento pela AJCC 8th edition

A) GIST

1. Estadiamento do tumor primario

- T1l:<£2cm;

- T2:>2e<5cm;

- T3:>5e<10cm;

- T4:>10cm.

2. Estadiamento linfonodal

- NO: sem metastase em linfonodos regionais ou desconhecido;
- N1: presenga de metdstase linfonodal

3. Estadiamento da doenga metastatica

- MO: auséncia de metastases a distancia;

- M1: presenga 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; I1IB: TANOMO e G2; IV: qqTN1MO e qqG ou
qqTqgNML1 e qqG.

5.2 Sitio primario ndo gastrico

I: T1-2NOMO e G1; II: T3NOMO e G1; IlIA: TINOMO e G2 ou TANOMO e G1; IlIB: T2-4NOMO e G2; IV: gqgTN1IMO e qqG ou qqTggNM1 e qqG.



Imatinibe

® imatinibe, 400 mg VO/dia (durante a refeicdo e com copo grande de dgua), até progressdo.

® Se andlise mutacional estiver disponivel, considerar imatinibe, 800 mg VO/dia, nos pacientes com mutac¢do no éxon 9 com doenca
metastatica. Ndo ha dados prospectivos para guiar escolha de dose para tratamento adjuvante de pacientes com mutagao KIT exon 9,
e a escolha de dose deve ser considerada caso a caso

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

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

ou

® sunitinibe 37,5 mg/dia VO continuo.

Regorafenibe

o regorafenibe, 160 mg VO/dia, D1-D21 a cada 4 semanas, até progressdo

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 progressao

Sorafenibe

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

Dasatinibe

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

Pazopanibe

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

Avapritinibe

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

Ripretinibe

@ ripretinibe, 150 mg VO/dia, continuo, até progressdo

APENDICE B — Regime de terapia sistémica

Pembrolizumabe

® Pembrolizumabe 200 mg ou 2 mg/kg IV no D1

® Repetir a cada 21 dias

Larotrectinibe

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

Il. HISTORICO DE REVISAO

Versdo 3: inclusdo da avaliagdo genética

IIl. GLOSSARIO

TC: Tomografia Computadorizada

RNM: Ressonancia Magnética

NGS: Next Generation Sequencing

VO: Via Oral

AJCC — American Joint Committee on Cancer
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