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MESILATO DE IMATINIBE PARA QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE DO TUMOR
DO ESTROMA GASTROINTESTINAL

Demandante: Secretaria de Atencdo a Saude — SAS/MS

1. APRESENTAGAO

Algumas propostas de incorporacdo tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela CONITEC de
forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou audiéncia publica. S3o propostas
de relevante interesse publico que tratam de ampliacdo de uso de tecnologias, nova apresentacao
de medicamentos ou incorporacdo de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas
demandas envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orcamentario para o SUS e estdo

relacionadas a elaboragdo ou revisdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT).

2. INTRODUCAO

Os tumores do estroma gastrointestinal (“gastrointestinal stromal tumors” — GIST) sao
neoplasias raras, tipicamente subepiteliais. Compreendem varios subtipos molecularmente
distintos de sarcomas que coletivamente representam os tumores mesenquimais mais comuns do
trato gastrointestinal. Afetam, em 75% dos casos, o estdmago e o intestino delgado proximal, mas
podem ocorrer em qualquer parte do trato digestivo, como célon e reto e apéndice. Os GIST extra-

gastrointestinais sdo raros e podem se originar no omento, mesentério ou retroperitoneo (1)

Os GIST ocorrem em ambos os sexos e em qualquer faixa etdria; entretanto, mais

comumente afetam pessoas acima de 40-50 anos, com média de idade ao diagndéstico de 58-63
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anos. Esses tumores correspondem a aproximadamente 1% das neoplasias primarias do trato
digestivo, e se estima que a incidéncia anual seja de 7 a 20 casos por milhdo de pessoas. (1,2) Em
faixas etdrias mais jovens, estima-se que a incidéncia seja de 0,06 a cada 100.000 pessoas entre 20-

29 anos e 0,02 por milhdo de criancas menores de 14 anos. (3)

A maioria dos casos de GIST parece ser espordadica ja que fatores de risco epidemiolégicos
nao foram identificados até o momento. Entretanto, ha uma predisposicao a ocorréncia de GIST em
criancas e adultos jovens com certas sindromes hereditarias, tais como o GIST familiar (multiplos
GIST no estdbmago e no intestino delgado), a neurofibromatose tipo 1, a triade de Carney (GIST
gastrico, paraganglioma extra-adrenal e condroma pulmonar) e a sindrome de Carney-Stratakis

(GIST gastrico e paraganglioma). (2,3)

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

(receptor KIT). (4)

Normalmente este receptor desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e na
manutencado das CICs sendo um produto do protooncogene c-KIT. Um experimento chave para a
compreensao molecular da patogénese da doenca foi realizado em 1998 e confirmou a teoria
vigente que, no GIST, certas mutacdes do c-KIT induzem uma ativacao nado controlada do receptor

KIT com consequente proliferacdo 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

diagndstico diferencial do GIST em relagao aos outros sarcomas do trato gastrointestinal.
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Embora a maioria dos GIST (90% ou mais) seja positiva para a expressdo do receptor KIT
(isto é, CD117 positivos), alguns subtipos de GIST podem sofrer muta¢gdes em outros genes. Por
exemplo, mutacdes no gene de outra tirosinoquinase, como o receptor alfa do fator de crescimento
derivado das plaquetas (platelet-derived growth fator receptor alpha-PDGFRA), sdo encontradas

em menos de 5% dos GIST CD117 negativos.

Em geral, 5% dos GIST ndo apresentam quinases com mutagdes detectaveis e sdo chamados
GIST de tipo selvagem (“wild type”). Nessa situacdo, até um terco dos GIST KIT/PDGFRA tipo
selvagem podem apresentar mutagdes em outras vias moleculares ndao relacionadas com as

tirosinoquinases. (5)

3. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

a. Diagnéstico clinico e laboratorial

A maioria dos GIST (70%) se apresenta com sintomas inespecificos, que podem incluir
sangramento, perfuracdo e, menos frequentemente, obstrucdo. Cerca de 20% dos casos sdo
assintomaticos, sendo encontrados fortuitamente durante endoscopias, exames de imagem do

abddémen (ex. ecografias) ou procedimentos cirdrgicos, como gastrectomias.

Em estdgios avancados, os tumores mais agressivos costumam metastatizar para o figado e
peritbnio. Metastases para linfonodos sdo raras em adultos, mas frequentes no GIST pediatrico.
Outros sitios de metastases incluem ossos, pulmdes, partes moles ou pele. (2,6) No estadiamento
inicial de GIST, TC de tdrax e abdomen sdo indicados. Devido ao fato que metastases pulmonares
sdo raras, cerca de 2%, inexistindo evidéncia de doenca pulmonar, uma nova TC de térax é indicada

se houver progressao de doenga abdominal.
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Em casos iniciais de doenga localizada e ressecavel, 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 da cirurgia. No entanto, uma bidpsia é
necessaria para confirmacao de GIST se hd suspeita de metdstase ou se a quimioterapia com

mesilato de imatinibe é indicada para tumor localmente avancado. (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 histolégico
ndo apresenta impacto no progndstico, mas sim em relacdo a particularidades de localizacdo da
neoplasia. Por exemplo, as lesdes epitelioides ocorrem mais comumente no estdbmago do que nos

demais sitios. As demais ndo ha localizacdo especifica.

A avaliacdo imuno-histoquimica complementar é recomendada em todos os casos suspeitos
de GIST. Um painel de imuno-histoquimica 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 sua respectiva positividade, utilizados comumente nos painéis incluem:

CD34 (60%-70%), ACAT2 (30%-40%), S100 (5%), desmina (1%-2%) e queratina (1%-2%).

O comportamento clinico dos GIST é bastante variavel e diversas classificacbes na literatura
tentam estratificar os subtipos com pior progndstico. Conforme consenso estabelecido em 2002, o
tamanho do tumor, a atividade mitética e a localizagdo anatomica sao as principais informacdes na
estratificacdo do risco de recidiva e de desenvolvimento de metastases. (Tabela 1). Os estudos
mostram que GIST gastricos menores que 2 cm com atividade mitética baixa (menos de 5 mitoses
por 50 campos de grande aumento) tém risco muito baixo de recidiva. Todavia, em conjunto, os

GIST maiores de 2 cm apresentam algum risco de recidivar. Segundo a atividade mitética tumoral,
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esta estratificacdo divide os tumores em menos de 5 ou 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 a resseccdo cirurgica ou a

bidpsia (nos casos de tumores ndo ressecaveis ou metastaticos). (1,2,10-13)

Tabela 1: Proposta para definir risco da agressividade do comportamento dos GIST:

Tamanho em cm* Taxa mitdtica por campos de grande
aumento’
Muito baixo risco Menor de 2 cm Menos de 5/50
Baixo risco 2-5cm Menos de 5/50
Risco intermediario Menor de 5 cm 6—10/50
5-10 cm Menos de 5/50
Alto risco Maior de 5 cm Maior de 5/50
Maior de 10 cm Qualquer taxa mitdtica
Qualquer tamanho Maior de 10/50

*Tamanho representa a dimensdo isolada maior. Admite-se que varie antes e depois da fixacdo e entre observadores.
Existe consenso geral, embora insatisfatorio, de que talvez o limiar para o comportamento agressivo deva ser menor de
1-2 cm para o intestino delgado do que para outros locais.

°ldealmente 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, estas contagens sdo Uteis. (12)

Além dos fatores mencionados para predizer progndstico, a localizacdo anatémica também

afeta o risco de recidiva da doenga. Em geral, GIST intestinais sdo muito mais agressivos do que os
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localizados na regido gastrica. Em algumas séries mostram que a mortalidade de GIST de intestino
delgado foi maior que o dobro do que na série com tumores gastricos, conforme descrito na Tabela

2. (13)

Tabela 2: Taxas de sobrevida livre de progressao dos GIST para estomago, intestino delgado e

reto agrupados pelas taxas de mitoses e pelo tamanho do tumor*:

Tamanho Tumor Taxa Mitose/campos de | Percentagem de pacientes livres de progressdo
emcm. grande aumento durante longo acompanhamento — Sitio
primdrio
Estdmago Jejuno-ileo Duodeno | Reto

Menor ou igual a 2. | Menor ou igual a 5/50 100 100 100 100
2a5 Menor ou igual a 5/50 98,1 95,7 91,7 91,7
5a10 Menor ou igual a 5/50 96,4 76 66* 43%*
Maior que 10 Menor ou igual a 5/50 88 48
Menor ou igual a2 | Maior que 5/50 100° 50° - 46
2a5 Maior que 5/50 84 27 50 48
5010 Maior que 5/50 45 15 14* 29*
10 Maior que 5/50 14 10

Baseado em estudos ao longo prazo de 1.055 cénceres gdstricos, 629 de intestino delgado, 144 de duodeno e 111 de
reto. *Dados combinados para tumores maiores de 5 cm. Pequeno numero de casos.(13)

Estes estudos tiveram seguimentos varidveis de 2,5 até 40 anos com tempo médio de 17 anos.

b. Diagndstico por imagem
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A tomografia computadorizada de abdémen ou pelve é o exame de escolha inicial para a

avaliacdo do tumor primario e estadiamento da doenca.

A endoscopia digestiva alta geralmente é realizada e pode ser uma ferramenta util para
caracterizar melhor as lesdes gastricas, que podem demonstrar eventualmente ulceracdes
associadas. Durante o procedimento podem ser realizadas bidpsias das areas suspeitas ou
ulceradas. Como o GIST é um tumor submucoso e de crescimento mais endofitico, a aspiracao
endoscépica por agulha fina guiada permite a bidpsia de um material mais adequado para o
diagnéstico do tumor primario, assim como a diferenciacdo de lesdes semelhantes, como o

leiomioma. (15)

Cabe ressaltar que as lesdes dos GIST sdo frageis e procedimentos com bidpsia podem
causar hemorragias e mesmo disseminagdo tumoral. (6) Por isso, hda necessidade de haver
cirurgides ou endoscopistas experientes para que realizem o procedimento sem que haja

disseminacdo ou ruptura de cdpsulas do tumor para outros sitios.

Estadiamento
O estadiamento do GIST é determinado pela classificacdo internacional AJCC (American Joint

Committee on Cancer) e UICC (Unido Internacional Contra o Cancer). (Tabelas 3a e 3b). (16)

Tabela 3a: Estadiamento TNM para GIST (16)

Para GIST em todos os locais:
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Tumor primario (T)

X Tumor primdrio ndo pode ser avaliado

TO Ndo hd evidéncia de tumor primario

T1 Tumor com 2 cm ou menos

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

T3 dimensao

T4 Tumor com mais de 5 cm e até com 10 cm em sua maior
dimensao

Tumor com mais de 10 cm em sua maior dimensao

Linfonodos Regionais (N)

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados*
NO Auséncia de metdstase em linfonodos regionais
N1 Metdstases em linfonodos regionais

Metastases a distancia (M)
MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metdastase a distancia

*NX: o envolvimento de linfonodos regionais nos GIST é raro, assim, 0s casos nos quais 0s
linfonodos regionais ndo podem ser avaliados, pela clinica ou pela patologia, devem ser

considerados NO, ao invés de NX ou pNX.

G - gradagao histopatoldgica: A gradacdo para os GIST depende da atividade mitética. Baixa
atividade mitdtica: até cinco mitoses por 50 campos de grande aumento. Alta atividade mitética:
mais de cinco mitoses por 50 campos de grande aumento.

Nota: A atividade mitdtica no GIST é melhor expressada como o nimero de mitoses por 50 campos

de grande aumento usando a objetiva de 40x (area total 5 mm2 em 50 campos).
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Tabela 3b: Grupamento por estadios (16)

Estadio T N M Atividade

mitdtica

GIST gastrico

IA T1, T2 NO MO Baixa

IB T3 NO MO Baixa

Il T1, T2 NO MO Alta
T4 NO MO Baixa

A T3 NO MO Alta

1B T4 NO MO Alta

v Qualquer T N1 MO Qualquer
Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer

GIST de intestino delgado

I TlouT2 NO MO Baixa

I T3 NO MO Baixa

A T1 NO MO Alta
T4 NO MO Baixa

B T2,T3,T4 NO MO Alta

v Qualquer T N1 MO Qualquer
Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer

* Os critérios utilizados para estadiamento de GIST gdastricos também podem ser aplicados para
GIST solitarios primarios de omento. Os critérios utilizados para estadiamento de GIST intestinais
também podem ser aplicados para localizagdes anatémicas menos comuns como eso6fago, célon,

reto e mesentério.
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4. TRATAMENTO

O GIST é raro em criangas e adultos jovens (1,4%). Na falta de estudos prospectivos e,
portanto, de um consenso quanto ao tratamento padrdo, a conduta em caso GIST pedidtrico deve

ser feita por uma equipe multidisciplinar em servicos especializados em oncologia pediatrica.

As opcoes terapéuticas descritas para o GIST no adulto envolvem a ressec¢do cirurgica, a
radioterapia e a utilizacdo de inibidor da tirosinoquinase, o mesilato de imatinibe. As opc¢des de
tratamento variam de acordo com o estadiamento da doenca ao diagndstico e os grupos

progndsticos (tabelas 3a e 3b). (17)

a. Cirurgia

Embora exista consenso de que GIST maiores que 2 cm devam ser ressecados, a ressec¢ao
de
tumores menores que 2 cm é controverso, e ndo ha consenso na literatura internacional. Na
auséncia de achados de alto risco a endoscopia (foco ecogénico, ulceragdo, margens irregulares),

sugere-se que estes pacientes sejam acompanhados com imagens e endoscopias de controle.

O tratamento de escolha para a doenca localizada é a ressecgdo cirurgica completa, sem
violagao da pseudocapsula a fim de reduzir o risco de disseminagao tumoral local. O objetivo da
cirurgia é ressecgao total da lesdao com margens livres, sem necessidade de linfadenectomia, uma
vez que o GIST raramente apresenta envolvimento de linfonodos. (2,8,10-12,18,19) Reintervencao

cirdrgica geralmente nao é indicada quando as margens sdo positivas microscopicamente ao exame
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anatomopatolégico definitivo. (6) Apesar da ressec¢do cirdrgica completa, somente metade dos
pacientes permanecem livres de recidiva em 5 anos ou mais (1,2) . Portanto, um cuidado
meticuloso do cirurgido é mandatério uma vez que a resseccdao incompleta do tumor ou sua

ruptura parecem ser preditores independentes de pior progndstico quanto a recidiva. (18,20)

GIST localmente avancados, mesmo que ressecados, apresentam altas taxas de recidiva,
independente da técnica cirdrgica utilizada. Portanto, ressec¢Ges cirurgicas complexas
(multiviscerais) devem ser evitadas a favor de procedimentos com minima morbidade.
Quimioterapia com mesilato de imatinibe deve ser considerada em casos de maior risco cirurgico
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 juncao gastroesofagica que

mostrem regressdao com imatinibe pré-operatorio.

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

completa.

b. Radioterapia

A radioterapia localizada é uma opcao de tratamento para aqueles pacientes nao candidatos
a cirurgia por quaisquer motivos, nos quais se deseja controlar localmente a progressao da doenca.

Entretanto, ndo foi capaz de comprovar beneficio em termos de sobrevida geral. (21)
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O emprego da radioterapia também pode ser considerado nos casos de intolerancia ou
resisténcia a inibidor de tirosinaquinases assim como no tratamento paliativo de pacientes

sintomaticos. (22)

¢. Quimioterapia

A terapia medicamentosa do GIST, com mesilato de imatinibe, abrange: a) a quimioterapia
da doenca avangada primariamente irressecavel (que pode, ou ndo, tornar-se ressecdvel e
operavel) e b) a quimioterapia adjuvante, apds a cirurgia com ou sem ressec¢do microscopica

completa do tumor primario.

a) Quimioterapia da doenca avancada

a.1) Quimioterapia da doenca primariamente irressecavel

Embora ndo existam estudos randomizados, o uso de imatinibe pode tornar ressecavel ou
operavel doenga primariamente irressecdvel ou com risco de morbidade significante.(10) Por
exemplo, como mencionado anteriormente, GIST primarios do reto ou da juncdo gastroesofagica

podem responder ao imatinibe e, assim, possibilitar cirurgias mais conservadoras. (30)

a.2) Quimioterapia da doenca recidivada ou metastatica

Dois estudos randomizados, incluindo cerca de 1.700 pacientes com GIST avancado,
demonstraram uma taxa de resposta em torno de 50% com o uso paliativo de imatinibe, ndo
havendo diferenga significativa entre os dois niveis de dose testados (400mg versus 800mg/dia).
Depois de 3 anos de acompanhamento, a sobrevida livre de doenca e a sobrevida geral ndo foram
maiores no grupo que usou a dose maior. Estes dados, associados a uma menor toxicidade,
confirmaram a dose de 400 mg por dia como a dose inicial apropriada para a maioria dos pacientes.

O aumento da dose padrao para 400mg duas vezes ao dia pode ser prescrito, se houver progressao
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da doenca em pacientes com boa tolerancia ao tratamento (auséncia de rea¢des adversas graves

ao imatinibe). (6,30,31)

A manutencdo do imatinibe faz-se necessaria nos de GIST que n3o apresentam progressao
tumoral, j& que a maioria desses pacientes apresenta recidiva da doenca apds a interrupg¢do do
medicamento. Também se aplica, com o intuito de manter a intensidade de dose e o controle
excelente dos sintomas relacionados aos efeitos adversos do imatinibe antes de se considerar uma

reducdo da dose diaria padrdo (400mg/dia). (33)

b) Quimioterapia adjuvante (profildtica ou pés-operatdria)

O fundamento da quimioterapia adjuvante do GIST com mesilato de imatinibe inclui o fato
de que a taxa de recidiva do tumor, independente da obtencdo de margens negativas com a
cirurgia, é cerca de 50%. Além disso, a terapia adjuvante com outros antineoplasicos ou a

radioterapia ndo sao efetivas no GIST. (12,23)

Na expectativa de que mais estudos venham corroborar as conclusdes iniciais de dois
estudos randomizados recentes, o uso de imatinibe adjuvante por trés anos pode ser considerado

para pacientes com alto risco de recidiva. (24-26)

O primeiro estudo controlado versus placebo envolveu 713 pacientes, demonstrou um
aumento da sobrevida livre de doenga em 1 ano de 15% (98% versus 83%) no grupo de doentes de
alto risco tratados com imatinibe adjuvante (400mg/dia).(24) Este foi um estudo randomizado de
fase lll, que alocou pacientes adultos com diagndstico de GIST primario localizado, com ao menos 3
cm de
diametro, positivos para proteina KIT (CD 117) por imuno-histoquimica, para receber de forma
duplo-cega imatinibe 400 mg/dia ou placebo durante 1 ano. A alocagdo foi feita de forma a

distribuir igualmente entre os grupos pacientes com diferentes tamanhos de tumor. Dos 778
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pacientes registrados, 713 foram randomizados. A intervencdo foi iniciada até 84 dias apds a
resseccdo cirurgica, independente de comprometimento microscopico de margem cirurgica.
Havendo recidiva tumoral, o cegamento foi 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 aumento de dose para 400mg/dia no grupo em
tratamento com imatinibe. O desfecho primario, originalmente a sobrevida total, foi modificado
durante o estudo para sobrevida livre de doenga, uma vez que o desenho, permitindo 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 6bito por qualquer causa). Analise interina determinou interrupc¢do da
inclusdao de novos pacientes antes de 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 doenca foi de 98% no grupo imatinibe e 83% no grupo placebo. Nao foi verificada
diferenga na sobrevida total, tendo sido observadas 8 mortes (2,3%) no grupo placebo (5 destas
atribuidas ao GIST) e 5 mortes no grupo imatinibe (nenhuma atribuida ao GIST). Analise de eficacia
foi estratificada pelo tamanho do tumor, tendo demonstrado beneficio em tumores maiores que 6

cm.

O estudo apresentou vdarios e graves problemas metodoldgicos, iniciando com problemas na
randomizacdo. Entre os 713 randomizados, no entanto, houve ainda 65 (9,1%) pacientes
considerados inelegiveis (33 no grupo placebo e 32 no grupo imatinibe), mas que tiveram dados
incluidos na analise por intencdo de tratar. A ocorréncia de cruzamento entre os grupo prejudicou a
avaliacdo da evolucdo do grupo placebo em termos de sobrevida. A interrupcao do estudo também
nao permitiu avaliar a evolugdao 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 esquema
gue empregou imatinibe logo apds a ressecgao cirdrgica com o esquema que usou apds a recidiva.

Outra limitacdo foi a falta de avaliacdo de possiveis diferencas na qualidade de vida ou demanda
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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 nao ser
acompanhado de melhora da qualidade de vida, ou reducdo significativa na morbidade
(hospitalizacGes, complicacGes infecciosas, demanda por servicos 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 grau 3 ou 4 em 30% dos casos tratados, o perfil de toxicidade do
imatinibe deve ser considerado na decisdo de tratar. Curiosamente, as causas de Obito ndo sdo
descritas, e, apesar de os autores afirmarem que ndo houve ébitos relacionados ao GIST no grupo
imatinibe, a tabela de efeitos adversos aponta 3 casos de efeitos adversos grau 5 (dbito
diretamente causado pelo tratamento). Pode-se argumentar que, mesmo tendo causado
diretamente a morte de 3 pacientes, isso ndo repercutiu em reducao da mortalidade total, mas
esse dado levanta sérios questionamentos, principalmente se essas  mortes
ocorreram no grupo de baixo risco. Apesar destes dados, esta é a melhor evidéncia disponivel e que

justifica o uso de imatinibe nos pacientes classificados como de alto risco. (25,26)

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

sobrevida geral em 5 anos de 92% e 81,7%, respectivamente. (27)

Em suma, conforme a evidéncia disponivel, ao considerar-se a quimioterapia adjuvante com
imatinibe é essencial a selecdo adequada de pacientes com alto risco de recidiva baseada no
especificado na Tabela 1, que é um dos trés esquemas de estratificacdo de risco validados.

(12,13,28)
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5. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DE LITERATURA

Para revisdo da literatura foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed e Embase em

02/04/213.

No Medline/Pubmed foi utilizada a seguinte estratégia: termos "Gastrointestinal Stromal
Tumors”[Mesh]; Limites Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Clinical Trial, Phase

I, Systematic Reviews resultando em 110 artigos.

No Embase foi utilizada a seguinte estratégia: termos 'gastrointestinal stromal tumors'/exp
AND 'therapy'/exp AND [meta analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [systematic
review]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND

[embase]/lim, resultando em 159 artigos.

Primeiramente foram selecionadas meta-analises e revisGes sistematicas relativas a opcdes
de tratamento do tumor do estroma gastrointestinal, excluindo artigos ndo relacionados ao assunto
e estudos cujos desfechos nao tivessem relevancia clinica. Apds, foram selecionados os estudos de

fase lll publicados apds 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.

a. Efeitos adversos do Mesilato de Imatinibe

O imatinibe é razoavelmente tolerado e os efeitos adversos geralmente sao de intensidade
leve a moderada, melhorando com a continuag¢do do tratamento. Os mais comuns s3ao retencao

hidrica, diarreia, nauseas, fadiga, caimbras, dor abdominal e rash.
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A retencdo hidrica com edema periférico e, ocasionalmente, derrame pleural e ascite é
comum nos pacientes mais idosos e naqueles com comprometimento cardiaco. Edema periorbital é
mais frequente e ndo responde a diuréticos. E mais acentuado pela manh3 e melhora ao longo do
dia. As caimbras musculares sdo o efeito colateral mais desagradavel, afetando as panturrilhas, pés
e maos. Ndusea, vomitos e dispepsia sdo amenizados com a ingestdo do imatinibe com alimentos
de baixo teor de gordura, o que ndo diminui a absorcdo. Podem ser utilizados antidcidos e
bloqueadores da bomba de prétons. Dor abdominal e diarreia sdo comuns e tratadas
sintomaticamente. Rash cutaneo é usualmente maculopapular, leve e resolve com a continuacdo

do tratamento. (49)

A toxicidade hematoldgica compreende anemia grau 3 em até 42% e grau 4 em até 11% dos
pacientes. Macrocitose pode ocorrer e o mecanismo é desconhecido. Neutropenia e plaguetopenia
podem ocorrer em menos de 10%, com duracdo média de 3 semanas. Para a continuagcdo do
medicamento o numero absoluto de neutréfilos deve estar acima de 1.000 células/microl.
Ginecomastia, toxicidade hepatica, pulmonar e cardiaca foram relatadas ocasionalmente.
Sangramento gastrointestinal pode ocorrer em 5% dos pacientes com tumores grandes, ndo
associados a trombocitopenia. Uma queda da hemoglobina maior ou igual a 2 g/dL deve levar a
suspensao do imatinibe e imediata avaliacdo do paciente quanto a possibilidade de sangramento.

(49)

6. IMPACTO FINANCEIRO

Na Tabela do SUS, existe o procedimento 03.04.02.031-1 (cédigo de origem: 29.021.10-3) —
Quimioterapia Paliativa do Tumor do Estroma Gastrintestinal avan¢cado (com marcador positivo,
doenca irressecavel primaria ou metastatica ou recidivada), no valor atual de RS 17,00. Isso porque,

pela Portaria SAS 90, de 15/03/2011, o Ministério da Saude passou a comprar centralizadamente,
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por meio do DAF/SCTIE, e fornecer, via secretarias estaduais de saude, o Mesilato de Imatinibe,

inclusive para o GIST, hoje no valor de RS 16,63/100mg e R$66,54/400mg desse medicamento.

A criacdo do procedimento de quimioterapia adjuvante do GIST de alto risco admitiria as

seguintes premissas:

PARAMETROS/ANO 2014 2015 2016
Base em 2014 (frequéncia estimada de procedimentos) =

] 16.264 18.704 21.510
15% a mais de 2013

35% dos doentes sobrevivem em 5 anos 5.693 6.546 7.528
50% dos operados ndo metastatizam pds-cirurgia 2.846 3.273 3.764
Valor mensal do procedimento no MAC 17,00 17,00 17,00
Dose de imatinibe adjuvante = RS 400mg/dia = RS 66,54
. 66,54 66,54 66,54
(preco da compra centralizada — DAF/SCTIE/MS)
Média de dias em um més = 30,4 dias 2.022,82 2.022,82 2.022,82

Assim, considerando que os doentes que ndo metastatizam recebam 12 meses de imatinibe
em 2014 e, em 2015 e 2016, os doentes estimados para quimioterapia adjuvante a recebam por 8
meses anuais (pois doentes recairdo mais do que doentes entrardo na quimioterapia em diferentes

meses do ano), tem-se o seguinte, em termos de procedimentos e impactos anuais:

IMPACTO ANUAL ‘ FREQ. ‘ VALOR MAC  VALOR DAF

Estimativa para 2014 (metade dos 35% do
total de 2014 x 12 meses)
Estimativa para 2015 (metade dos 35% do
total de 2015 x 8 meses)
Estimativa para 2016 (metade dos 35% do
total de 2016 x 8 meses)

2.846 | 48.386,74 5.757.498,20 5.805.884,93

3.273 | 37.096,50 4.414.081,95 4.451.178,45

3.764 | 42.660,97 5.076.194,24 5.118.855,22

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC
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Os membros da CONITEC presentes na 222 reunido ordinaria do plenario do dia 06/02/2014
recomendaram a incorpora¢do do mesilato de imatinibe para a quimioterapia adjuvante do tumor

do estroma gastrointestinal (GIST).

8. DECISAO

PORTARIA N2 27, DE 4 DE JULHO DE 2014

Torna publica a decisdo de incorporar o
mesilato de imatinibe para quimioterapia
adjuvante do tumor do estroma gastrointestinal
no Sistema Unico de Saude -

SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuices legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporado o mesilato de imatinibe para quimioterapia adjuvante do tumor do
estroma gastrointestinal no &mbito no Sistema Unico de Saude (SUS).

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://portal.saude.gov.br/conitec.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Diario Oficial da Unido: D.O.U. N2 127, de 7 de julho de 2014, pag. 30.


http://portal.saude.gov.br/conitec
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