
Guia do Episódio de Cuidado

Tumor Estromal Gastrointestinal (GIST)

1. DIAGNÓSTICO INICIAL

O GIST é uma neoplasia mesenquimal rara que corresponde a cerca de 1% das neoplasias malignas gastrointestinais diagnosticadas
anualmente. Concordamos com a posição da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de que a inclusão em estudos clínicos
deve ser considerada para todos os pacientes oncológicos.

1.1 A suspeita clínica de GIST por sintomas – dor abdominal, perda de peso,
sangramento gastrointestinal, massa abdominal palpável - ou por evidência de massa
abdominal visto em exames de imagem deve desencadear investigação diagnóstica
dirigida, incluindo:
• Anamnese dirigida com histórico familiar de neoplasias
• Exame físico completo
• Exames laboratoriais incluindo perfil hepático
• TC ou RNM de abdome com contraste
• Biópsia para confirmação diagnóstica - Evitar biópsia percutânea por agulha em

lesões abdominais ressecáveis
• Considerar referenciamento para teste genético germinativo a partir de histórico

pessoal e familiar

3. DOENÇA LOCALIZADA

O estadiamento do GIST deve incluir:

• Radiografia ou TC de tórax
• RNM ou TC de abdome com contraste
O estadiamento do GIST é estabelecido
pela AJCC 8a edição e pode ser
encontrado no apêndice A.

2. ESTADIAMENTO
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Observação

* Todos pacientes considerados para terapia sistêmica neoadjuvante ou adjuvante devem ter tumor submetido a teste molecular para
mutações KIT e PDGFRA. O benefício da terapia (neo)adjuvante pode variar de acordo com diferentes mutações driver presentes.
** Critérios de alto risco incluem ulceração, heterogeneidade, bordas irregulares
*** Pode-se considerar tratamento neoadjuvante com avapritinibe em pacientes com mutação PDFGRA exon 18 D842V e doença
localizada e indicação de neoadjuvância, caso seja possível acesso a essa medicação
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4. DOENÇA METASTÁTICA

• Deve-se considerar ressecção cirúrgica, especialmente em casos passíveis de ressecção completa
• Considerar terapias locais como ablação, ou embolização, em casos de doença hepática limitada ou de oligoprogressão
• A escolha da terapia sistêmica para pacientes com doença avançada deve levar em conta a idade, performance status,

comorbidades, sintomas associados ao tumor, carga tumoral, tempo livre de doença para aqueles com recorrência após tratamento
curativo, e aspectos logísticos entre outros.

• A escolha de terapia sistêmica também deve levar em conta o perfil molecular do tumor, e todos os pacientes submetidos a terapia
sistêmica devem ser testados para mutações KIT e PDGFRA. Tumores sem mutações KIT e PDGFRA devem ser submetidos a testes
moleculares adicionais para identificação de mutações driver alternativas.

• Pode-se considerar tratamento com avapritinibe na primeira linha, em pacientes com mutação PDFGRA exon 18 D842V, caso seja
possível acesso a essa medicação

5. ACOMPANHAMENTO APÓS TRATAMENTO CIRÚRGICO

6. AVALIAÇÃO DE RISCO HEREDITÁRIO

Doença recorrente 
irresecável ou 

metastática

- Imatinibe 
400mg/dia

- Considerar dose 
inicial de 800mg/dia 
em pacientes com 

mutação KIT exon 9
- Considerar 
escalonamento de 

dose para 
800mg/dia para 

paciente com 
progressão à dose 

de 400mg/dia

Sunitinibe Regorafenibe

Opções 
- Ripretinibe (preferencial, se 

acesso)
- Nilotinibe

- Sorafenibe
- Dasatinibe

- Cabozantinibe
- Pazopanibe

- Imatinibe (retratamento
- Imatinibe +  everolimus

- Pembrolizumabe se MSI-H
- Larotrectinibe se fusão 

NTRK

Anos 1-5 Anamnese, exame físico, e TC de abdome e pelve a cada 3-6 meses

Após ano 5 Individualizar acompanhamento

As manifestações clínicas do GIST familiar hereditário são geralmente de início precoce e envolvem múltiplos
tumores, com alguns casos acompanhados por melanose cutânea e mastocitose. Aproximadamente 80% dos GISTs têm uma mutação
no gene que codifica o receptor tirosina quinase KIT; outros 5% a 10% dos GISTs têm uma mutação no gene que codifica o receptor de
tirosina quinase relacionado ao PDGFRA. Cerca de 10% a 15% dos GISTs não apresentam mutações em KIT ou PDGFRA. A grande maioria
desses GISTs apresenta inativação funcional do complexo SDH (Succinato desidrogenase), que pode ser detectado pela falta de
expressão do gene SDHB em Imunohistoquímica (IHC). A inativação do complexo SDH pode resultar de uma mutação em um dos genes
desse complexo ou de silenciamento epigenético. Algumas síndromes de predisposição hereditária ao cancer, com fenótipos
específicos, podem cursar como maior risco de GIST, como Neurofibromatose, por exemplo.

6.1. SUSPEITA DE PREDISPOSIÇÃO HEREDIÁRIA AO CÂNCER

Câncer Gástrico
Suspeita de 

Tumor Gástrico 
Estromal

Não

Sim
Avaliação 

Oncogenética

Aconselhamento 
Genético Pré-

teste

Painel NGS 
Multicâncer Total

Aconselhamento 
Genético Pós-

teste

Idealmente, o paciente deve ser encaminhado para a avaliação no Ambulatório de Oncogenética.

Nota Importante
Caso o médico titular opte por realizar a avaliação de risco hereditário de câncer, deve estar seguro de conseguir

realizar o aconselhamento genético pré-teste, escolher o teste adequadamente e realizar o aconselhamento pós-teste com
interpretação do resultado dentro do contexto da história pessoal e familiar de câncer, discussão dos riscos e manejo do paciente,
investigação complementar se necessário e testagem em cascata de familiares.



6.2. TESTAGEM MOLECULAR

• Solicitar o painel que contempla todas as hipóteses diagnósticas de predisposição hereditária ao câncer na família (p. Ex:
PAINEL NGS MULTICÂNCER TOTAL [709345]), com especial cuidado àquelas síndromes cujos genes contém pseudogenes,
inversões e variantes na região promotora.
• Solicitar painel que realize pesquisa de variantes de ponto e de número de cópias, com cobertura de 100%, com leitura por
base ≥30x, com classificação 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 experiência em oncogenética e/ou sem aconselhamento pré-teste, encaminhar
para o Ambulatório de Oncogenética se:

• Variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas detectadas
• Resultados negativos com diagnóstico ou hipótese clínica forte de doença hereditária
• Variantes de significado incerto que traz dúvida para o titular se deve ser utilizada para manejo
• Variantes de interpretações discrepantes
• Resultados de testes diretos ao consumidor
• Suspeita de mosaicismo

Os cronogramas ideais de acompanhamento não são conhecidos Por exemplo, em algumas instituições, pacientes
de alto risco são submetidos a um acompanhamento de rotina com tomografia computadorizada abdominal ou ressonância magnética
a cada 3-6 meses durante 3 anos durante a terapia adjuvante (com um quadro clínico mais rigoroso acompanhamento devido à
necessidade de controlar os efeitos colaterais da terapia adjuvante), a menos que contraindicado, então na interrupção da terapia
adjuvante a cada 3 meses por 2 anos, depois a cada 6 meses até 5 anos após a interrupção da terapia adjuvante e anualmente por um
período adicional 5 anos Para tumores de baixo risco, a utilidade de um acompanhamento de rotina não é conhecida; se selecionado,
isso pode ser realizado com tomografia computadorizada abdominal ou ressonância magnética, por exemplo, a cada 6-12 meses por 5
anos.

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

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

6.4. SEGUIMENTO DE PACIENTES COM ALTERAÇÕES EM OUTROS GENES

APÊNDICE A

Estadiamento pela AJCC 8th edition
A) GIST
1. Estadiamento do tumor primário
- T1: ≤ 2 cm; 
- T2: > 2 e ≤ 5 cm; 
- T3: > 5 e ≤ 10 cm; 
- T4: > 10 cm. 
2. Estadiamento linfonodal
- N0: sem metástase em linfonodos regionais ou desconhecido;
- N1: presença de metástase linfonodal
3. Estadiamento da doença metástatica
- M0: ausência de metástases à distância;
- M1: presença de metástases à distância.
4. Grau
- G1: baixo grau ≤ 5 mitoses por 50 CGA; 
- G2: alto grau > 5 mitoses por 50 CGA.
5. Agrupamento por estádios, simplificado
5.1 Sitio primário gástrico
IA: T1-2N0M0 e G1; IB: T3N0M0 e G1; II: T1-2N0M0 e G2 ou T4N0M0 e G1; IIIA: T3N0M0 e G2; IIIB: T4N0M0 e G2; IV: qqTN1M0 e qqG ou
qqTqqNM1 e qqG.
5.2 Sítio primário não gástrico
I: T1-2N0M0 e G1; II: T3N0M0 e G1; IIIA: T1N0M0 e G2 ou T4N0M0 e G1; IIIB: T2-4N0M0 e G2; IV: qqTN1M0 e qqG ou qqTqqNM1 e qqG.



APÊNDICE B – Regime de terapia sistêmica

Imatinibe
● imatinibe, 400 mg VO/dia (durante a refeição e com copo grande de água), até progressão. 
● Se análise mutacional estiver disponível, considerar imatinibe, 800 mg VO/dia, nos pacientes com mutação no éxon 9 com doença
metastática. Não há dados prospectivos para guiar escolha de dose para tratamento adjuvante de pacientes com mutação 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 progressão 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 contínuo.

Regorafenibe
● regorafenibe, 160 mg VO/dia, D1-D21 a cada 4 semanas, até progressão
ou 
● considerar iniciar com dose de regorafenibe 80 mg/dia, e aumentar gradativamente conforme tolerância

Nilotinibe
● nilotinibe, 400 mg VO 12/12h, contínuo, até progressão

Sorafenibe
● sorafenibe, 400 mg VO 12/12h, contínuo, até progressão

Dasatinibe
● dasatinibe, 70 mg VO 12/12h, contínuo, até progressão

Pazopanibe
● Pazopanibe, 800 mg VO/dia, contínuo, até progressão

Avapritinibe
● avapritinibe, 300 mg VO/dia, contínuo, até progressão

Ripretinibe
● ripretinibe, 150 mg VO/dia, contínuo, até progressão

Pembrolizumabe
● Pembrolizumabe 200 mg ou 2 mg/kg IV no D1 
● Repetir a cada 21 dias

Larotrectinibe
● Larotrectinibe 100 mg VO 2x/dia, até toxicidade ou progressão
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