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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA N2 494, DE 18 DE JUNHO DE 2014

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Tumor  do Estroma
Gastrointestinal.

O Secretario de Atencdo a Saude, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre o tumor do estroma
gastrointestinal no Brasil e de se estabelecerem diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicacao;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica n® 05/SAS/MS, de 20 de fevereiro de
2014; e

Considerando a avaliacdo técnica da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias do
SUS - CONITEC e da Assessoria Técnica da Secretaria de Atencdo a Saude, do Ministério da Saude -
SAS/MS, resolve:

Art. 12 Fica aprovado, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas — Tumor do Estroma Gastrointestinal.

Paragrafo Unico. O Protocolo, objeto desta Portaria, que contém o conceito geral de tumor
do estroma gastrointestinal, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle
e avaliacdo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do
Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento do tumor do estroma gastrointestinal.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme sua competéncia e
pactuacOes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta
Portaria.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

FAUSTO PEREIRA DOS SANTOS



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

TUMOR DO ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST)

1 METODOLOGIA DEBUSCAE AVALIACAO DE LITERATURA
Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed e Embase em 02/04/2013.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos “Gastrointestinal Stromal
Tumors”[Mesh], com os limites Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Clinical Trial,
Phase Ill, Systematic Reviews, foram encontrados 110 artigos.

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos ‘gastrointestinal stromal tumors’/exp
AND ‘therapy’/exp AND [meta analysis]/lim OR [randomized controlled triall/lim OR [systematic
review]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND
[embase]/lim, foram encontrados 159 artigos.

Primeiramente, foram selecionadas meta-analises e revisdes sistematicas relativas a op¢des de
tratamento do tumor do estroma gastrointestinal, excluindo-se artigos nao relacionados ao assunto e
estudos cujos desfechos nao tivessem relevancia clinica; em seguida, estudos de fase Il publicados
apods as meta-analises e revisdes sistematicas selecionadas.

Foi utilizada ainda a base de dados UpToDate 2013, com o termo GIST, e diretrizes clinicas de
sociedades internacionais de especialistas.

2 INTRODUCAO

Os tumores do estroma gastrointestinal (gastrointestinal stromal tumors — GIST) sdo neoplasias
raras, tipicamente subepiteliais. Compreendem varios subtipos molecularmente distintos de sarcomas
gue coletivamente representam os tumores mesenquimais mais comuns do trato gastrointestinal.
Afetam, em 75% dos casos, o estdbmago e intestino delgado proximal, mas podem ocorrer em qualquer
segmento do trato digestivo, como cdlon, reto e apéndice. Os GIST extragastrointestinais sdo raros e
podem se originar no omento, mesentério ou retroperitonio (1).

Os GIST manifestam-se em ambos os sexos e em qualquer faixa etaria; entretanto mais
comumente afetam pessoas com mais de 40-50 anos, com idade ao diagnéstico variando de 58 a 63
anos. Esses tumores correspondem a aproximadamente 1% das neoplasias primarias do trato
digestivo. Estima-se que a incidéncia anual seja de 7-20 casos por milhdo de pessoas (1,2). Em mais
jovens, estima-se que a incidéncia seja de 0,06 a cada 100.000 pessoas entre 20-29 anos e de 0,02 por
milhdo de criangas com menos de 14 anos (3).

A maioria dos casos parece ser esporadica, ja que fatores de risco epidemiolégicos nao foram
identificados até o momento. Ha, porém, uma predisposicdo a ocorréncia de GIST em criangas e
adultos jovens com certas sindromes hereditarias, tais como GIST familiar (multiplos GIST no estémago
e no intestino delgado), neurofibromatose tipo 1, triade de Carney (GIST gastrico, paraganglioma extra-
adrenal e condroma pulmonar) e sindrome de Carney-Stratakis (GIST gastrico e paraganglioma) (2,3).

A etiologia do GIST parece estar relacionada as células intersticiais de Cajal (CIC) do plexo
mioentérico envolvidas na peristalse. As CIC e as células do GIST apresentam similaridades
ultraestruturais, como a expressdo em comum do receptor transmembrana da tirosinoquinase KIT
(receptor KIT) (4).

Normalmente esse receptor desempenha papel fundamental no desenvolvimento e na
manutencdo das CIC, sendo um produto do proto-oncogene c-KIT. Um experimento-chave para a



compreensao molecular da patogénese da doenca foi realizado em 1998 e confirmou a teoria vigente
de que, no GIST, certas mutagdes no c-KIT induzem uma ativagdo nao controlada do receptor KIT, com
consequente proliferagdo e aumento da sobrevida celular (isto é, crescimento neoplasico) (4).

A identificagdo por imuno-histoquimica do antigeno CD117, que constitui parte do receptor KIT
e, portanto, funciona como um marcador de sua presenga, representou um passo essencial no
diagnostico diferencial do GIST em relagdo aos outros sarcomas do trato gastrointestinal.

Embora 90% ou mais dos GIST apresentem positividade para a expressao do receptor KIT (isto é,
sao CD117 positivos), alguns subtipos podem sofrer mutagGes em outros genes. Mutagdes no gene de
outra tirosinoquinase, como o receptor alfa do fator de crescimento derivado das plaquetas (platelet-
derived growth fator receptor alpha-PDGFRA), sao encontradas em menos de 5% dos GIST CD117
negativos.

Em geral, 5% dos GIST ndo apresentam quinases com mutagdes detectdveis, sendo chamados GIST
de tipo selvagem (wild type). Nessa situagdo, até um tergo dos GIST c-KIT, PDGFRA e com GIST tipo
selvagem podem apresentar mutagdes em outras vias moleculares nao relacionadas com as
tirosinoquinases (5).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para
atendimento especializado ddo a Atencdo Bdsica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e progndstico dos casos.

3 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

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

- C15.1 Neoplasia maligna da porg¢ado tordcica do es6fago (es6fago toracico)

- C15.2 Neoplasia maligna da porc¢ao abdominal do es6fago (eso6fago abdominal)

- C15.3 Neoplasia maligna do terco superior do es6fago

- C15.4 Neoplasia maligna do terco médio do es6fago

- C15.5 Neoplasia maligna do terco inferior do es6fago

- C15.8 Neoplasia maligna do es6fago com lesdo invasiva

- C15.9 Neoplasia maligna do es6fago, ndao especificada

- C16.0 Neoplasia maligna da cardia

- C16.1 Neoplasia maligna do fundo do estémago

- C16.2 Neoplasia maligna do corpo do estbmago

- C16.3 Neoplasia maligna do antro pildrico

- C16.4 Neoplasia maligna do piloro

- C16.5 Neoplasia maligna da pequena curvatura do estdbmago, nao especificada

- C16.6 Neoplasia maligna da grande curvatura do estdbmago, ndo especificada

- C16.8 Neoplasia maligna do estdbmago com lesdo invasiva

- C16.9 Neoplasia maligna do estdbmago, nao 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 Meckel

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

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

- C18.0 Neoplasia maligna do ceco

- C18.1 Neoplasia maligna do apéndice (vermiforme)

- C18.2 Neoplasia maligna do célon ascendente

- C18.3 Neoplasia maligna da flexura (angulo) hepatica(o)

- C18.4 Neoplasia maligna do célon transverso

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

- C18.6 Neoplasia maligna do célon descendente



- C18.7 Neoplasia maligna do célon sigmoide

- C18.8 Neoplasia maligna do célon com lesdo invasiva

- C18.9 Neoplasia maligna do célon, ndo especificada

- C19 Neoplasia maligna da juncao retossigmoide

- C20 Neoplasia maligna do reto

- C26.8 Lesao invasiva do aparelho digestivo

- C47.4 Neoplasia maligna dos nervos periféricos do abdémen

- C48.1 Neoplasia maligna de partes especificadas do peritonio

- C49.3 Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e tecidos moles do térax

4 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

4.1 DIAGNOSTICOS CLINICO E LABORATORIAL

Os GIST (aproximadamente 70%) se apresentam com sintomas inespecificos, que podem incluir
sangramento, perfuragdo e, menos frequentemente, obstrugdo. Cerca de 20% dos casos sao
assintomaticos, sendo encontrados fortuitamente durante endoscopias, exames de imagem do
abddémen ou procedimentos cirurgicos, como gastrectomia.

Em estagios avangados, os tumores mais agressivos costumam metastatizar para o figado e o
peritdnio. Metdstases para linfonodos sdo raras em adultos, mas 4reqiientes em pacientes pediatricos.
Outros sitios de metdstases incluem ossos, pulmdes, partes moles ou pele (2,6). No estadiamento
inicial, esta indicada tomografia computadorizada (TC) de térax e abdémen. Em razdo de as metdastases
pulmonares serem raras, cerca de 2%, e inexistindo evidéncia de doenga pulmonar, uma nova TC de
térax estd indicada se houver progressdo de doencga abdominal.

Em casos iniciais de doenca localizada e ressecdvel, um alto grau de suspeita e a familiaridade
com a aparéncia radioldgica do tumor bastam para o diagndstico pré-operatdrio. Nessa situacdo, pode-
se dispensar a bidpsia antes do tratamento cirdrgico. No entanto, uma bidpsia serd necessaria para
confirmacdo de GIST se houver suspeita de metastase ou se a quimioterapia com mesilato de imatinibe
estiver indicada para tumor localmente avangado (1,6,7).

Morfologicamente, os GIST podem ser divididos em trés categorias: fusiforme (70%) epitelioide
(20%) e misto (10%). De modo geral, alguns estudos mostram que o subtipo histoldgico ndo tem
impacto no progndstico, mas sim nas particularidades de localizacdo da neoplasia. Por exemplo, as
lesdes epitelioides ocorrem mais comumente no estdmago do que nos outros sitios. Quanto as demais,
ndo ha localizacdo predominante.

A avaliacdo imuno-histoquimica complementar é recomendada para todos os casos suspeitos de
GIST. Um painel imuno-histoquimico apropriado geralmente é suficiente para estabelecer o
diagnéstico definitivo. A expressao de KIT (CD117), presente em 95% dos casos, é a mais especifica e
sensivel caracteristica do GIST, considerando um painel de diagndstico diferencial padronizado. Outros
marcadores, com suas respectivas positividades, utilizados comumente nos painéis incluem: CD34
(60%-70%), ACAT2 (30%-40%), S100 (5%), desmina (1%-2%) e queratina (1%-2%). A genotipagem dos
GIST KIT-positivos ndo é recomendada de rotina (1,2,8). O DOG1 (discovered on GIST1) representa um
novo e promissor marcador, pois é expresso em cerca de um terco dos GIST KIT-negativos. A proteina
transmembrana DOG1, identificada recentemente, tem se mostrado tanto sensivel quanto especifica
para GIST e independe das expressdes de c-KIT ou PDGFR. O verdadeiro papel desse novo marcador
ainda permanece desconhecido. De modo geral, é recomendado utilizar o CD117 para confirmacao
diagnodstica de GIST (9).

O comportamento clinico dos GIST é bastante varidvel, e diversas classificagcbes na literatura
tentam estratificar os subtipos com pior progndstico. Conforme consenso estabelecido em 2002,
tamanho do tumor, atividade mitdtica e localizagdo anatdmica sdo as principais informacdes na
estratificacdo do risco de recidiva e de desenvolvimento de metastases (Tabela 1). Os estudos mostram
que GIST gastricos com menos de 2 cm com atividade mitética baixa (menos de 5 mitoses/50 campos
de grande aumento) tém risco muito baixo de recidiva. Por outro lado, em conjunto, os GIST com mais
de 2 cm apresentam algum risco de recidivar. Segundo a atividade mitética tumoral, essa estratificacao
divide os tumores em com menos de 5 ou com mais de 5 mitoses/50 campos de grande aumento.



Quanto menor o numero de mitoses, menor o risco. O risco final deve ser avaliado em conjunto com o
tamanho do tumor em todos os casos de GIST apds resseccdo cirurgica ou bidpsia (nos casos de
tumores nao ressecdveis ou metastaticos) (1,2,10-13).

TABELA 1 — Proposta para definir o risco da agressividade do comportamento dos GIST
Risco Tamanho Taxa
do tumor | mitdtica/campos
emcm de grande
(*) aumento (**)
Muito baixo Menor Menos de 5/50
risco de 2
Baixo risco 2-5 Menos de 5/50
Risco Menor 6-10/50
intermediario de 5 Menos de 5/50
5-10
Maior de | Mais de 5/50
5 Qualquer taxa
Alto risco Maior de | mitética
10 Mais de 10/50
Qualquer
tamanho

(*) O tamanho representa a dimensdo isolada maior. Admite-se que varie antes e depois da
fixacdo e entre observadores. Existe consenso de que talvez o limiar para o comportamento agressivo
deva ser menos de 1-2 cm para o intestino delgado do que para outros locais.

(**) Idealmente, a contagem de mitoses deve ser padronizada de acordo com a superficie
examinada (baseada no tamanho dos campos de grande aumento (HPF)), mas ndo existem acordos
definidos sobre isto. Apesar da subjetividade no reconhecimento das mitoses e da variabilidade das
areas de HPF, essas contagens sdo uteis (12).

Além dos fatores mencionados para predizer o progndstico, a localizagdo anatémica também
afeta o risco de recidiva da doenc¢a. Em geral, GIST intestinais sdo muito mais agressivos do que os
localizados na regido gastrica. Algumas séries de casos mostram que a mortalidade por GIST de
intestino delgado foi maior que o dobro da registrada na série com tumores gdstricos (13). A Tabela 2
apresenta dados de estudos a longo prazo de 1.055 casos de canceres gastricos, 629 de intestino
delgado, 144 de duodeno e 111 de reto. Esses estudos tiveram seguimentos varidveis de 2,5 até 40
anos com tempo médio de 17 anos.

TABELA 2 — Taxas de sobrevida livre de progressao dos casos de GIST em estdmago, intestino delgado
e reto agrupados pelas taxas de mitoses e pelo tamanho do tumor. (*)

Percentagem de
Taxa pacientes livres de
mitose/c| progressao durante
Tamanho | ampos longo
do tumor de acompanhamento —
emcm grande sitio primario
aument | Esto |Jeju | Du | Ret
o] mag | no- |ode| o
o |ileo| no




Menor ou | Menor | 100 | 100 | 100 | 100
iguala2 | ouigual
a 5/50
2-5 Menor |98,1 |95,7|91, | 91,
ou igual 7 7
a5/50
5-10 Menor (96,4 | 76 | 66 | 43
ou igual (*) 1 (*)
a5/50
Maior que | Menor | 88 | 48

10 ou igual
a5/50
Menor ou | Maior | 100 | 50 46
igual a 2 que (**) | (**)
5/50
2-5 Maior 84 | 27 | 50 | 48
que
5/50
5-10 Maior | 45 | 15 | 14 | 29
que (*) | (*)
5/50
10 Maior 14 | 10
que
5/50
(*) Dados combinados para tumores com mais de 5 cm.

(**) Pequeno numero de casos. (13)

4.2 DIAGNOSTICO POR IMAGEM

A TC de abdémen ou de pelve é o exame de escolha inicial para a avaliacdo do tumor primario e
estadiamento da doenca (14).

Endoscopia digestiva alta geralmente é realizada e pode ser um meio Util para caracterizar
melhor as lesdes gdstricas, demonstrando eventualmente ulceracdes associadas. Durante o
procedimento, podem ser realizadas biépsias das areas suspeitas ou ulceradas. Como o GIST é um
tumor submucoso e de crescimento mais endofitico, a aspiragao endoscoépica guiada por agulha fina
permite a bidpsia de material mais adequado para o diagndstico do tumor primdrio, assim como a
diferenciacado de lesGes semelhantes, como o leiomioma (15).

Cabe ressaltar que as lesdes dos GIST sdo frageis, e procedimentos com bidpsia podem causar
hemorragia e mesmo disseminagdo tumoral (6). Por isso, sdo necessarios cirurgidoes ou endoscopistas
experientes para a realizagdo do procedimento a fim de que n3do ocorra disseminagao para outros sitios
ou ruptura da pseudocapsula do tumor.

4.3 ESTADIAMENTO
O estadiamento do GIST é determinado pela classificacdo da UICC (Unido Internacional Contra o
Cancer) ou da AICC (American Joint Committee on Cancer) (Tabelas 3A e 3B) (16).

TABELA 3A - Estadiamento TNM para GIST em todos os locais



Tumor

rimario (T
P M O tumor primario ndo pode

TX ser avaliado.

TO N3o ha evidéncia de tumor
primario.

T1
Tumor com até 2 cm.

T2 Tumor com mais de 2 cm e
com até 5 cm em sua maior
dimensdo.

T3 .

Tumor com maisde 5cm e
com até 10

T4 cm em sua maior

dimensdo.

Tumor com mais de 10 cm
em sua maior dimensao.

Linfonodos
regionais (N)

NX
Os linfonodos regionais nao
podem ser avaliados (*).

NO Auséncia de metastase em
linfonodos regionais.

N1 Metdstases em linfonodos

regionais.

Metastases a
distancia (M)

MO . , .
Auséncia de metastase a
M1 distancia.

Metastase a distancia.

(*) NX: O acometimento de linfonodos regionais nos GIST é raro e, assim, 0s casos que ndo podem ser
avaliados, pela clinica ou pela andlise patolégica, devem ser considerados NO, ao invés de NX ou pNX.

A gradacdo histopatoldgica (G) para o GIST depende da atividade mitética:
- Baixa atividade mitoética: até 5 mitoses/50 campos de grande aumento;
- Alta atividade mitética: mais de 5 mitoses/50 campos de grande aumento.

A atividade mitdtica no GIST é melhor expressa como o nimero de mitoses/50 campos de grande
aumento, usando-se a objetiva de 40x (drea total 5 mm2 em 50 campos).



TABELA 3B - Grupamento por Estadios

Esta T N M Atividade
dio mitotica
GIST GASTRICO (*)

IA | T1, T2 NO MO Baixa
IB T3 NO MO Baixa
I T1, T2 NO MO Alta
T4 NO MO Baixa
A T3 NO MO Alta
1B T4 NO MO Alta
Qualq N1 MO Qualquer
WV uerT
Qualg | Qualg | M1 Qualquer
uerT uer N
GIST DE INTESTINO DELGADO (**)
I Tlou NO MO Baixa
T2
Il T3 NO MO Baixa
T1 NO MO Alta
A T4 NO MO Baixa
T2, T3, NO MO Alta
1B T4
Qualq N1 MO Qualquer
uerT
vV
Qualg | Qualg | M1 Qualquer
uerT uer N

(*) Os critérios também podem ser aplicados para GIST solitarios primdrios de omento.

(**) Os critérios também podem ser aplicados para localizagdes anatébmicas menos comuns,

como esoOfago, colon, reto e mesentério.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo de tratamento com mesilato de imatinibe pacientes com

diagndstico dos seguintes tipos de GIST:

- GIST irressecavel;

- GIST metastatico ou recidivado apds tratamento cirurgico; e

- GIST de alto risco de recidiva pds-operatoria.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo de tratamento com mesilato de imatinibe pacientes que
apresentarem muito baixo ou baixo risco de recidiva pds-operatdria e puderem ser tratados cirurgica

ou conservadoramente.




Serdo também excluidos os que apresentarem intolerancia, hipersensibilidade ou
contraindicacdo ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo.

7 TRATAMENTO

O GIST é raro em criancas e adultos jovens (1,4%). Na falta de estudos prospectivos e, portanto,
de consenso quanto ao tratamento padrdo, a conduta em caso de GIST pediatrico deve ser feita por
uma equipe multidisciplinar em servigos especializados em Oncologia pediatrica. Em menos de 15%
dos pacientes com mutacdes dos proto-oncogenes KIT ou PDGFRA, sugere-se que a conduta
terapéutica siga as preconizadas para o GIST em adultos.

As opgOes terapéuticas para o GIST em adultos incluem ressec¢do cirurgica, radioterapia e
utilizagdao do inibidor da tirosinoquinase, o mesilato de imatinibe. As op¢des de tratamento variam de
acordo com o estadiamento da doencga por ocasido do diagndstico e com os grupos progndsticos
(Tabelas 3A e 3B) (17).

CIRURGIA

Embora exista consenso de que GIST com mais de 2 cm devam ser ressecados, a ressec¢ao de
tumores com menos de 2 cm é tema controverso, ndo havendo consenso na literatura internacional.
Na auséncia de achados de alto risco a endoscopia (foco ecogénico, ulceragao, margens irregulares),
sugere-se que o0s pacientes sejam acompanhados com exames de imagens e endoscopias de controle.

O tratamento de escolha para a doenca localizada é a ressecgao cirurgica completa, sem violagdo
da pseudocdpsula, a fim de reduzir o risco de dissemina¢dao tumoral local. O objetivo do tratamento
cirurgico é resseccao total da lesdo com margens livres, sem necessidade de linfadenectomia, uma vez
que o GIST raramente apresenta envolvimento de linfonodos (2,8,10-12,18,19). Reintervencao
cirargica geralmente ndo estd indicada quando as margens sdo positivas microscopicamente ao exame
anatomopatoldgico definitivo (6). Apesar da resseccdo cirurgica completa, somente metade dos
pacientes permanece livre de recidiva em 5 anos ou mais (1,2). Portanto, um cuidado meticuloso do
cirurgido é mandatério uma vez que a resseccao incompleta do tumor ou sua ruptura parecem ser
preditores independentes de pior progndstico de recidiva (18,20).

Os GIST localmente avancados, mesmo que ressecados, apresentam altas taxas de recidiva,
independentemente da técnica cirdrgica utilizada. Portanto, ressec¢des cirurgicas complexas
(multiviscerais) devem ser evitadas a favor de procedimentos com minima morbidade. A quimioterapia
com mesilato de imatinibe deve ser considerada em casos de maior risco cirdrgico ou com baixa
probabilidade de obtencdo de margens negativas (6). Por exemplo, cirurgias mutilantes podem ser
evitadas nos casos de GIST primarios do reto e da juncdo gastroesofagica que mostrem regressao com
imatinibe pré-operatério.

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

RADIOTERAPIA

Radioterapia localizada é uma opc¢ao de tratamento para os pacientes ndao candidatos a cirurgia
por quaisquer motivos, nos quais se deseja controlar localmente a progressao da doenca. Entretanto,
ndo ha comprovacdo de beneficio em termos de sobrevida geral (21).

O emprego de radioterapia também pode ser considerado nos casos de intolerancia ou
resisténcia a inibidor de tirosinoquinase, assim como no tratamento paliativo de pacientes
sintomaticos (22).

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO



A terapia medicamentosa do GIST com mesilato de imatinibe abrange: a) a quimioterapia
adjuvante, apds o tratamento cirdrgico com ou sem ressec¢ao microscopica completa do tumor
primario, e b) a quimioterapia paliativa da doenca avancada primariamente irressecavel (que pode, ou
nao, tornar-se ressecdvel e operdvel) e da doenga metastatica ou recidivada.

Quimioterapia adjuvante (profilatica ou pds-operatoria)

O fundamento da quimioterapia adjuvante do GIST com mesilato de imatinibe inclui o fato de
gue a taxa de recidiva do tumor, independentemente da obtencdo de margens negativas com a
cirurgia, é de 50%. Além disso, a terapia adjuvante com outros antineopldsicos ou radioterapia ndo sao
efetivas no GIST (12,23). Taxas de resposta ao redor de 5% tém sido observadas com quimioterapia
com outros antineopldsicos. A radioterapia é raramente utilizada face a dificuldade de proteger os
tecidos normais adjacentes.

Na expectativa de que mais pesquisas venham corroborar as conclusdes iniciais de dois estudos
randomizados recentes, o uso de imatinibe adjuvante por 3 anos pode ser considerado para pacientes
com alto risco de recidiva (24-26).

O primeiro estudo controlado versus placebo, envolvendo 713 pacientes, demonstrou aumento
da sobrevida livre de doenga em 1 ano de 15% (98% versus 83%) no grupo de pacientes de alto risco
tratados com imatinibe adjuvante (400 mg/dia) (24). Esse estudo randomizado de fase Ill alocou
pacientes adultos com diagndstico de GIST primario localizado, com ao menos 3 cm de didmetro,
positivos para proteina KIT (CD117) por imuno-histoquimica, para receber de forma duplo-cega 400
mg/dia de imatinibe ou placebo durante 1 ano. A alocacdo foi realizada de forma a distribuir
igualmente, entre os grupos, pacientes com diferentes tamanhos de tumor. Dos 778 casos registrados,
713 foram randomizados. A intervencdo foi iniciada até 84 dias apds a resseccdo cirurgica,
independentemente de comprometimento microscépico da margem cirurgica. Havendo recidiva
tumoral, o cegamento era quebrado, permitindo-se a troca de braco para imatinibe no caso de
pacientes que vinham recebendo placebo ou que ja haviam terminado o tempo de tratamento com
imatinibe, ou 0 aumento de dose para 800 mg/dia no grupo em tratamento com imatinibe.

Durante o estudo, o desfecho primario, originalmente a sobrevida total, foi modificado para
sobrevida livre de doenca, uma vez que o desenho, ao permitir a troca de braco no caso de recidiva e
exposicdo de ambos os grupos ao agente em estudo, ndo favoreceria a demonstracdo de diferenca na
sobrevida total. A recidiva foi definida como recidiva tumoral (ndo detalhados critérios ou dbito por
qualquer causa). Analise interina determinou interrupc¢do da inclusdo de novos pacientes antes de se
completar o tempo de seguimento previsto, por ter sido atingido o limiar de eficacia pré-estabelecido.
Com um seguimento médio de 19,7 meses, a sobrevida livre de doenga foi de 98% no grupo imatinibe
e de 83% no grupo placebo. N3do foi verificada diferenca na sobrevida total, tendo sido observadas 8
mortes (2,3%) no grupo placebo (5 atribuidas ao GIST) e 5 mortes no grupo imatinibe (nenhuma
atribuida ao GIST). Andlise de eficacia foi estratificada pelo tamanho do tumor, tendo sido
demonstrado beneficio em tumores com mais de 6 cm.

O estudo apresentou varios e graves problemas metodoldgicos, a comecar pela randomizacao.
Entre os 713 pacientes randomizados, 65 (9,1%) foram considerados inelegiveis (33 no grupo placebo
e 32 no grupo imatinibe), mas tiveram seus dados incluidos na analise por intencdo de tratar. A
ocorréncia de cruzamento entre os grupos prejudicou a avalia¢cdo da evolucao do grupo placebo em
termos de sobrevida. A interrupgao do estudo também nao permitiu avaliar a evolu¢ao em longo prazo,
bem como a ocorréncia de possiveis falhas tardias ao imatinibe. O estudo nao foi capaz de demonstrar
diferenca na sobrevida total entre o grupo que empregou imatinibe logo apds a ressec¢do cirurgica e
o grupo que fez uso apds a recidiva.

Outra limitacdo deste estudo foi a falta de avaliacao de possiveis diferengas na qualidade de vida
ou demanda por servicos assistenciais nos dois grupos. O desfecho sobrevida livre de doenca, cada vez



mais usado em estudos oncolégicos, tem relevancia clinica relativa na medida em que pode ndo ser
acompanhado de melhora da qualidade de vida ou de redugdo significativa na morbidade
(hospitalizagGes, complicagdes infecciosas, demanda por servigos assistenciais, etc.). Considerando-se
0 numero cinco vezes maior de retirada do estudo no grupo tratado por efeitos adversos e a ocorréncia
de eventos adversos de graus 3 ou 4 em 30% dos casos tratados, o perfil de toxicidade do imatinibe
deve ser avaliado na decisdo de tratar. Curiosamente, as causas de ébito nao foram descritas e, apesar
de os autores afirmarem que ndao houve 6bitos relacionados ao GIST no grupo imatinibe, a tabela de
efeitos adversos aponta 3 casos de efeitos adversos grau 5 (6bito diretamente causado pelo
tratamento). Pode-se argumentar que, mesmo tendo causado diretamente a morte de 3 pacientes,
isso ndo repercutiu na reducdo da mortalidade total, mas esse dado levanta sérios questionamentos,
principalmente se essas mortes ocorreram no grupo de baixo risco. Apesar desses dados, essa é a
melhor evidéncia disponivel que justifica o uso de imatinibe nos pacientes classificados como de alto
risco (25,26).

O estudo mais recente com cerca de 400 pacientes, comparou o uso de imatinibe adjuvante (400
mg/dia) por 1 ou 3 anos. Os resultados confirmaram o beneficio do farmaco em relagdo a sobrevida
livre de doenga e, pela primeira vez, foi demonstrado aumento da sobrevida geral. Os pacientes com
alto risco de recidiva da doenca tratados por 36 meses comparados aos que utilizaram o farmaco por
12 meses apresentaram sobrevida geral em 5 anos de 92% e 81,7%, respectivamente (27).

Em suma, conforme a evidéncia disponivel, ao se considerar a quimioterapia adjuvante com
imatinibe, é essencial a selecdo adequada de pacientes com alto risco de recidiva tomando-se por base
o especificado na Tabela 1, que contempla um dos trés esquemas de estratificacdo de risco validados
(12,13,28).

Adicionalmente, um nomograma progndstico recentemente validado pode ser utilizado para
avaliar a sobrevida livre de doenca em 2 e 5 anos de pacientes com GIST primdrio localizado e
completamente ressecado (29).

Aindicacdo de tratamento adjuvante para pacientes com risco intermedidrio é mais controversa.
Entretanto, para fins da pratica clinica, essa questdo geralmente é contornavel. Com a utilizacdo da
classificacdo modificada do Instituto Nacional de Saude dos EUA (critérios de Joensuu), pode-se re-
estratificar a maioria dos pacientes com risco intermedidrio para baixo ou alto risco e, assim, auxiliar
na tomada de decisdo sobre quando tratar os pacientes com risco intermediario (28).

Quimioterapia da doenca avancada

—Quimioterapia da doencga primariamente irressecavel

Embora ndo existam estudos randomizados, o uso de imatinibe pode tornar ressecavel doenca
primariamente irressecavel ou com risco de morbidade significativa (10). Os GIST primarios do reto ou
da juncado gastroesofdgica, por exemplo, podem responder ao imatinibe e, assim, possibilitar
tratamentos cirurgicos mais conservadores (30).

— Quimioterapia da doenca metastatica ou recidivada

Dois estudos randomizados, incluindo cerca de 1.700 pacientes com GIST avancgado,
demonstraram uma taxa de resposta em torno de 50% com o uso paliativo de imatinibe, ndo havendo
diferenca significativa entre os dois niveis de dose testados (400 mg/dia versus 800 mg/dia). Apds 3
anos de acompanhamento, a sobrevida livre de doenca e a sobrevida geral ndo foram maiores no grupo
que usou a dose maior. Tais dados, associados a uma menor toxicidade, confirmaram 400 mg/dia como
a dose inicial apropriada para a maioria dos pacientes. O aumento da dose-padrdo (400 mg, duas vezes
ao dia) pode ser prescrito se houver progressdo da doenca em pacientes com boa tolerancia ao
tratamento, ou seja, na auséncia de reacdes adversas graves ao imatinibe (6,30,31).



A manutencdo do imatinibe faz-se necessaria nos casos de GIST sem progressao tumoral, ja que
a maioria dos pacientes apresenta recidiva da doenca apds a interrup¢do do medicamento. Também
se aplica com o intuito de manter a intensidade da dose e o controle excelente dos sintomas
relacionados aos efeitos adversos do fdrmaco antes de se considerar uma reducdo da dose-padrao
diaria (400 mg/dia), para uma dose minima de 200 mg/dia (32).

A presenca e o local da mutagdo em c-KIT ou em PDGFRA sdo fatores preditivos de resposta ao
imatinibe em casos de doenca avancada ou metastatica (33,34). Esse farmaco tem seu papel principal
estabelecido no tratamento do GIST avancado, mas alguns pacientes podem desenvolver resisténcia
(35).

A resisténcia primaria é definida como a presenca de progressao da doenga durante os primeiros
6 meses de tratamento com imatinibe e é mais frequentemente encontrada nos pacientes com as
mutagbes em c-KIT éxons 9, 13, 17, em PDGFRA éxon 18 e com GIST tipo selvagem (6,36).

A resisténcia secundaria é detectada quando ha progressdao da doenga apds 6 meses de
tratamento com imatinibe, depois de uma resposta inicial, e ocorre mais frequentemente pela
aquisicao de novas mutagdes em c-KIT. Nesses casos, diversos estudos avaliaram se o aumento da dose
de 400 mg/dia para 800 mg/dia era seguro e eficaz. Em um deles, o aumento da dose proporcionou
estabilizacdo da doenga em 27% dos pacientes avaliados e sobrevida geral em 18,1% ao final do
primeiro ano, a custa de maior toxicidade (37-39).

O maleato de sunitinibe, um inibidor da fosforilagdo de multiplas tirosinoquinases, foi testado na
quimioterapia de segunda linha do GIST em um ensaio clinico versus placebo, que incluiu 312 pacientes
com doenca avangada, intolerantes ou resistentes ao imatinibe. No estudo, o cegamento foi suspenso
precocemente apds analise interina ter demonstrado diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos no desfecho primario, definido por tempo até progressao radiolégica. O tempo até progressao
de doenca foi significativamente maior no grupo tratado (27,3 semanas, IC 95% 16-32,1
semanas versus 6,4 semanas, IC 95% 4,4-10 semanas; HR 0,33, IC 95% 0,23-0,47; p<0,0001). A
sobrevida total foi descrita como superior no grupo tratado com sunitinibe, no entanto valores
absolutos ndo sao relatados; e, como mais da metade dos pacientes estavam vivos no momento da
analise, a sobrevida mediana ndo pode ser calculada. Taxas de resposta objetiva (reducdo do tumor)
foram baixas em ambos os grupos (7% no grupo sunitinibe versus 0% no placebo; Cl 95% 3,7-11,1; p =
0,006). Eventos adversos graves foram observados mais frequentemente no grupo sunitinibe (20%
versus 5%). O delineamento, permitindo a suspensao do cegamento e a troca do grupo placebo para o
grupo intervencdo, uma vez identificada a progressdo, ndo é adequado para mostrar efeito da
intervencdo na sobrevida. Qualidade de vida ndo foi avaliada, sendo o critério de progressao
basicamente radioldgico.

A principal critica a esse estudo consiste no fato de haver evidéncias de que a suspensao do
imatinibe esta associada a aumento do risco de progressdo acelerada da doenca, o que pode ter
impactado negativamente nos desfechos observados no grupo placebo. De fato, a sobrevida livre de
progressao no grupo placebo foi de 6 semanas, enquanto a sobrevida livre de doencga estimada com
escalonamento de dose de imatinibe foi de cerca de 11,6 semanas. Esse dado aponta para um aspecto
gue pode ser criticdvel do ponto de vista ético. Nao foi descrito quantos pacientes entre os definidos
como resistentes tinham espaco para o escalonamento. Assim, a duracdo de estabilidade da doenca,
apontada como superior no grupo sunitinibe, como igual ou superior a 22 semanas observada em 17%
dos pacientes que receberam sunitinibe e em 2% do grupo placebo, nao pode ser aceita como
verdadeira (40-43).

Os efeitos adversos comuns do sunitinibe incluem diarreia (40%), astenia (37%), fadiga (33%),
hipertensdo (28%) e ndusea (27%), além de hipotireoidismo, anemia, neutropenia, trombocitopenia,
linfocitopenia e diminuicdo da fracdo de ejecdo ventricular (40, 44).

Assim, diante da natureza da evidéncia disponivel, recomenda-se aguardar novos e mais
adequados estudos para que o sunitinibe possa ser devidamente avaliado pela Comissao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias do SUS (CONITEC), inclusive quanto ao custo-efetividade de considera-lo
terapia de segunda linha para GIST (44-47).

Por tais razoes, o sunitinibe ndo estd indicado neste Protocolo.



O mesilato de imatinibe é comprado pelo Ministério da Saude e fornecido pelas Secretarias
Estaduais de Saude aos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia.

7.1 FARMACO
Mesilato de imatinibe: comprimidos de 100 mg e 400 mg.

7.2 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

Mesilato de imatinibe: 400 mg/dia por via oral, em dose Unica didria. A dose pode ser aumentada
para 600 mg/dia ou 800 mg/dia na auséncia de rea¢des adversas e se houver resposta insuficiente a
terapia com a dose-padrao. O comprimido deve ser ingerido durante as refeicdes 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 didria, enquanto a de 800 mg deve ser
dividida em duas administragdes didrias, pela manha e a noite.

Os comprimidos podem ser dissolvidos em um copo de agua ou suco de maga para pacientes
com dificuldade de degluticdo. O niumero 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).

A dose do mesilato de imatinibe para tratamento de criancgas e adolescentes com GIST nao esta
determinada, mas autores recomendam a mesma faixa de doses utilizadas na quimioterapia da
leucemia mieloide crénica e linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo, em tomada Unica.
Na falta dessa determinacdo e considerando a raridade do GIST em criangas e adolescentes, bem como
o grave evento adverso de retardo do crescimento com o uso crénico do imatinibe por doentes nessa
faixa etaria, aqui se protocola a dose de 300 mg/m2/dia.

Para o calculo 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 4gua. A proporcdo de dgua é de 50 ml
para cada 100 mg. A mistura diluida deverd ser administrada imediatamente apds a dissolucdo
completa do medicamento. Recomenda-se a ingestdo apds a maior refeicdo do dia.

7.3 EFEITOS ADVERSOS

O Imatinibe é razoavelmente tolerado, e os efeitos adversos geralmente sdo de intensidade leve
a moderada, melhorando com a continuacdo do tratamento. Os mais comuns sdo retencao hidrica,
caimbras, ndusea, fadiga, dor abdominal, diarreia e rash cutaneo.

Retencdo 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 a diuréticos, sendo mais acentuado pela manha e melhorando ao longo do dia. As
caimbras musculares sdo o efeito colateral 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, o que ndo diminui a absorgao. 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 a continuagdo do tratamento (48).

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 duragdo média de 3 semanas. Para a continuidade do uso do
medicamento, o numero absoluto de neutrdfilos deve estar acima de 1.000 células/mm3.
Ginecomastia e toxicidades hepadtica, pulmonar e cardiaca foram relatadas ocasionalmente.
Sangramento gastrointestinal pode ocorrer em 5% dos pacientes com tumores grandes, nao estando
associado a trombocitopenia. Uma queda da hemoglobina igual ou superior a 2 g/dl deve levar a
suspensdo do imatinibe e imediata avaliagcdo do paciente quanto a possibilidade de sangramento (48).

7.4 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO



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

A interrupcdo do imatinibe resulta em progressao rdpida da doenca na maioria dos pacientes
com GIST avancado e ndo deve ser recomendada, a menos que haja toxicidade intoleravel. Em estudo
comparativo com sunitinibe, a intolerancia ao imatinibe foi definida como qualquer grau 4 de
toxicidade ou toxicidade inaceitdvel induzida pela dose-padrao (400 mg/dia) (45).

Conforme evidéncia atual, é recomendada quimioterapia paliativa continua até a progressao da
doenca em casos de GIST avancado (metastatico ou recidivado) e por 3 anos se a finalidade da
quimioterapia for adjuvante (48).

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

Deve-se buscar exaustivamente a ocorréncia de possiveis interagdes de quaisquer medicamentos
com imatinibe. N3ao se recomenda a prescricdo concomitante de medicamentos que utilizam as
enzimas CYP para seu metabolismo (por exemplo, paracetamol, varfarina e derivados azélicos).

8 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO
8.1 AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA

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

A TC com contraste é o método de imagem-padrao para pacientes com GIST. A resposta ao
imatinibe pode ser definida pela auséncia de recidiva ou progressao da doenca na primeira avaliagao
por TC, a ser realizada em torno de 3 meses apods o inicio do tratamento. Em relagdo ao seguimento,
recomenda-se controle a cada 3-6 meses, ou a utilizagio 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 deteccdo precoce
de recidiva (49). Diferentemente de outros quimioterdpicos antineopldsicos, para a avaliacdo da
resposta aos inibidores de tirosinoquinase tém sido utilizados os critérios introduzidos por Choi, que
considera 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 diminuicdo
de pelo menos 10% do tamanho ou de pelo menos 15% da densidade do tumor seja considerada uma
resposta parcial ao tratamento com imatinibe (50). A mdxima redug¢do do tamanho do tumor pode
ocorrer apds 6-12 meses de tratamento.

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

Em razdo de sua melhor sensibilidade para avaliar lesdes pequenas, a ressonancia magnética do
abddémen estd indicada se houver intencdo de resseccdo de metastase(s) hepatica(s).

Deteccdo de progressao da doenca a despeito do tratamento indica resisténcia primaria, e
deteccdo de progressao apds uma resposta clinica inicial, resisténcia secundaria (51).

9 ACOMPANHAMENTO APOS TRATAMENTO CIRURGICO E QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE



Apds a suspensdo da quimioterapia adjuvante, estd indicada TC de 3/3 meses por 2 anos, a cada
6 meses por mais 3 anos e anualmente até o 10° ano pds-tratamento. Depois disso, a recorréncia é
rara, e ndao ha mais beneficio no controle por exames de imagem (52).

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Pacientes com diagndstico de GIST devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia
e com porte tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o acompanhamento.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, tratamento, manejo
das doses e controle dos efeitos adversos, eles dispdem de toda a estrutura ambulatorial, de
internacao, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratdrios
necessdria para o adequado atendimento e obtenc¢do dos resultados terapéuticos esperados.

A regulagdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede
assistencial e garantia do atendimento dos pacientes, facilitando as a¢des de controle e avaliagdo.
Incluem-se, entre essas agdes: manutengado atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de
Saude (CNES); autorizagao prévia dos procedimentos; monitoramento da produgao dos procedimentos
(por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados
versus ressarcidos); verificagdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterdpicos
em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do que
terceira — sinaliza a efetividade terapéutica). A¢Ges de auditoria devem verificar in loco, por exemplo,
existéncia e observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulacdo do acesso assistencial;
qualidade da autoriza¢dao; conformidade da prescricdio e da dispensacdao e administracao dos
medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico e a
capacidade funcional (escala de Zubrod); compatibilidade da cobranca com os servigos executados;
abrangéncia e integralidade assistenciais; e grau de satisfacdo dos pacientes.

Excetuando-se a talidomida para o tratamento do mieloma multiplo, o mesilato de imatinibe
para a quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide crénica e da
leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo e o trastuzumabe para a quimioterapia
do carcinoma de mama inicial e locorregionalmente avancado, o Ministério da Saude e as Secretarias
de Saude ndo padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou
aos usuarios do SUS. Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS ndo fazem referéncia a
qgualquer medicamento e sdo aplicdveis as situacdes clinicas especificas para as quais terapias
antineopldsicas medicamentosas estdo indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e
habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncolégicos que
eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o
respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar
assisténcia oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento
antineoplasico é desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos radioterdpicos e quimioterdpicos (Grupo 03, Subgrupo 04) e cirurgicos (Grupo
04 e os varios subgrupos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por cédigo do procedimento ou nome do
procedimento e por cédigo da CID — Classificagao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude — para a respectiva neoplasia maligna, no Sistema de Gerenciamento dessa
Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp) com versdo mensalmente
disponibilizada.

Os procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de adultos com GIST, com o mesilato
de imatibe, sdo os seguintes:

- Quimioterapia paliativa — adulto

03.04.02.031-1- Quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal

- Quimioterapia adjuvante (pds-operatdria, profilatica) — adulto

03.04.05.033-4- Quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal



http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp

NOTA: O mesilato de imatinibe é adquirido pelo Ministério da Saude e fornecido pelas Secretarias
Estaduais de Saude aos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia. Para criancas e
adolescentes, ndao pode ser autorizada APAC com procedimento de quimioterapia para tumores na
infancia e adolescéncia e para uso isolado de mesilato de imatinibe para quimioterapia paliativa ou
adjuvante de GIST. Neste caso, o atendimento ambulatorial pode ser ressarcido como consulta
especializada.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER
E obrigatdria a informagao ao paciente ou a seu responsdvel legal dos beneficios potenciais riscos
e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE MESILATO DE IMATINIBE

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos,
contraindicag¢des e principais efeitos adversos relacionados ao uso do mesilato de imatinibe, indicado
para o tratamento do tumor do estroma gastrointestinal (GIST).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer os seguintes beneficios:

- auséncia de progressdo da doenca;
- redugdo do tamanho do tumor;
- redugdo do aparecimento de novas lesées ou aumento do tamanho de alguma lesao.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais
efeitos adversos e riscos:

- risco de uso do imatinibe na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o
médico;

- interagdo do imatinibe com, por exemplo, anticonvulsivantes, antidepressivos, alguns
antitérmicos, remédios contra fungos, entre outros, o que exige a leitura detalhada das
recomendacdes descritas pelo fabricante;

- efeitos adversos mais comuns: diminuicdo da producdo de glébulos brancos, vermelhos e
plaquetas, problemas no figado e nos ossos, dores articulares e musculares, ndusea, vomitos, alteracao
do metabolismo dsseo, certa diminuicdo da velocidade do crescimento, problemas respiratdrios e
cardiacos;

- contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco;
- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndao queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacgdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Na&o

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdao do responsavel
legal:




Assinatura do paciente ou do responsavel
legal

Médico responsavel: CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Observacgao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de mesilato de imatinibe e devera

ser preenchido em duas vias: uma serd arquivada no prontudrio, e a outra, entregue ao usuario ou a
seu responsavel legal.

Nota: O mesilato de imatinibe é comprado pelo Ministério da Saude e fornecido pelas Secretarias
Estaduais de Saude aos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia.



