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RESUMO

Contexto: Tumores estromais gastrointestinais (GISTs) sdo neoplasias raras, que podem ter incidéncia ajustada, devido a idade. Conforme
literatura, poucos casos foram relatados de GIST surgindo na parede vaginal. Abordaremos um relato de uma paciente diagnosticada com
extra-GIST (EGIST), de origem priméaria em parede vaginal. Descricdo do caso: Paciente S.A.A.S, feminino, 56 anos, chega ao ginecolo-
gista com queixa de abaulamento na vagina, indolor, sem sangramento, a principio, diagnosticada com um cisto na regido posterior da
vagina. Em marco de 2010, realizou exérese da lesdo. No anatomopatolégico, o resultado foi indicativo de GIST. Os achados histolégicos
compativeis com tumor estroma gastrointestinal/extragastrointestinal. Em agosto de 2010, iniciou tratamento com mesilato de imatinibe
até agosto de 2013. Atualmente, apés 13 anos do diagndstico, paciente continua em seguimento clinico, realizando citologia oncética e
ultrassonografia transvaginal, e anualmente com o oncologista, sem recidiva da doenca. Discussdo: A paciente apresenta EGIST primério de
parede vaginal posterior, com imuno-histoquimica positiva para C-KIT e CD34, negativa para HHF35, receptor de estrogénio, caracterizando
tipicamente tal doenga. No caso em questdo, o EGIST mimetiza uma neoplasia do trato genital, onde ha dificuldade clinica no diagnéstico
(facilmente confundido com afecgdes ginecoldgicas), como no caso da paciente em questdo, que foi diagnosticada inicialmente com cisto.
Por isto, é de grande importancia a realizagdo do anatomopatolégico e da imuno-histoquimica. Concluses: Os EGISTs sdo neoplasias de
dificil diagnéstico devido as suas manifestagdes clinicas inespecificas, devem ser mais bem explorados pela importéncia do diagnéstico
diferencial as neoplasias do trato genital feminino.
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INTRODUCAO

Tumores estromais gastrointestinais (GISTs) séo neopla-
sias raras, afetando cerca de 0,001 - 0,002% da populagéo, po-
dendo ter uma incidéncia ajustada devido & idade'.E o tumor
mesenquimal mais comum do trato gastrointestinal (TGI) e
pode surgir em qualquer parte de sua extensdo. Esses tumo-
res sdo mais comuns no estomago, cerca de 70% dos casos,
seguido do intestino delgado com 20-30% dos casos, mas
também podem ocorrer em outros locais menos frequentes
do trato gastrointestinal como esdfago, célon e reto.!

A patogénese dos GISTs estd relacionada a mutagdo do
gene C-KIT, que resulta na ativa¢do de um receptor C-KIT ti-
rosina quinase (KIT, também chamado de CD117 ou receptor
do fator de células-tronco), seguida pela indugédo da prolife-
racéo celular e inibicdo da apoptose. Embora existam casos
de GISTs com uma morfologia incomum e negativas para o
KIT, eles séo raros e sua maioria abriga mutagdes genéticas
no gene C-KIT ou no gene do receptor do fator de crescimen-
to derivado de plaquetas (PDGFR).2

Os pacientes com GIST geralmente apresentam sangramen-
to no trato gastrointestinal e, menos comumente, dor abdomi-
nal ou obstrugio intestinal. O tumor estromal no trato gastroin-
testinal é ainda menos comum e pode se apresentar de formas
variadas. Os GISTs que surgem fora do trato gastrointestinal sdo
denominados extra GISTs (EGISTs) e sdo considerados mais
agressivos quando comparados aos drgéos onde se localizam ha-
bitualmente * Embora ainda mais raros e com incidéncia menor,
representando menos de 10% dos tumores estromais, os EGISTs
possuem incidéncia no omento, mesentérios e retroperiténio.®

Poucos casos foram relatados de GIST surgindo na parede
vaginal. Traremos aqui um relato de uma paciente jovem diag-
nosticada com EGIST, de origem primdria, em parede vaginal.

DESCRICAO DO CASO

Paciente S.A.A.S, feminino, 56 anos, natural de Sdo Bernardo
do Campo (SP), moradora de Séo Carlos (SP), casada, apre-
senta antecedente pessoal de obesidade e faz uso continuo de
Semaglutida 10 mg subcutaneo para emagrecimento. Chega ao
atendimento ginecoldgico com queixa de um abaulamento na
vagina, indolor, sem apresentar nenhum tipo de sangramento
ou qualquer outro sintoma. A principio, foi diagnosticada com
um cisto naregido posterior da parede vaginal, foi atendida por
3 ginecologistas diferentes e todos com os mesmos diagndsti-
cos. Em marco de 2010, realizou exérese da lesdo. No anato-
mopatolégico, o resultado foi indicativo de GIST - contagem
mitdtica de 12 em 50 campos/tamanho da lesdo: maior que
4 cm na maior dimenséo. Imuno-histoquimica: C-KIT positivo,
CD34 positivo, HHF35 negativo, destina negativo, actina 1 a 4

negativo, receptor de estrégeno negativo. Conjunto de achados
histoldgicos é compativel com tumor estroma gastrointestinal
ou extra-gastrointestinal. Em agosto de 2010, a paciente ini-
ciou o tratamento adjuvante com mesilato de imatinibe (ini-
bidor seletivo da enzima tirosina quinase) até agosto de 2013.
Atualmente, apés 13 anos do diagndstico, a paciente continua
em seguimento clinico, a cada 6 meses com o ginecologista,
realizando citologia oncética e ultrassonografia transvaginal, e
anualmente com o oncologista, sem recidiva da doenga.

DISCUSSAO

Prefacio da doenca

Os GISTs sdo as neoplasias mesenquimais mais comuns do
trato gastrointestinal, podendo ocorrer em toda sua extenséo,
do esofago ao anus. Representam 0,1 a 3% de todos os tumores
gastrointestinais e, dentre eles, 80% dos tumores mesenqui-
mais do TGI. Constituem 5% de todos os sarcomas.* Originam-
se das células intersticiais de Cajal do plexo mioentérico, cha-
madas de células “marca-passo’ do TGI, responsaveis pela
motilidade intestinal, associada a fun¢des como proliferacéo,
adesdo, apoptose e diferenciacédo celular. Os GISTs acometem,
preferencialmente, na faixa etaria compreendida entre 50 e 70
anos, com média de diagnéstico aos 60 anos.’ Por muito tem-
po, os GISTs eram classificados como leiomiomas, leiomiossar-
comas e leiomioblastomas, origindrios de mutacdo em células
da musculatura lisa. Com o advento da microscopia eletronica
e da imuno-histoquimica, foi possivel obter dados fundamen-
tais para melhor exemplificagdo de tal tumor . Com o passar
do tempo, foi observado que os tumores mesenquimais expres-
sam algumas mutagdes, com destaque para o proto-oncoge-
ne codificador do receptor transmembranico tirosina quinase
(C-KIT ou CD117), que estd positivo entre 85 e 95% dos casos.
Além de, actina de musculo especifica (HHF35), desmina,
proteina S-100, CD34 e o PDGFRa (receptor do fator de cresci-
mento derivado de plaquetas (PDGFRa), proteina da familia de
KIT). O PDGFRa costuma positivar quando o C-KIT néo estd
orientando para outras variantes de GIST.

Vale ressaltar que a positividade do marcador DOG-1
tem sido determinante para progndstico e outros diagnds-
ticos, como nos tumores estromais extra-gastrointestinais
(EGISTs).” A propagacéo tumoral ocorre por invasdo de ér-
gdos adjacentes, via peritoneal ou linfovascular, comumente
acometendo figado e, menos comumente, linfonodos e pul-
moes. A disseminagéo linfonodal é rara, porém associa-se
com pior prognostico. Por ser uma doenga silenciosa, é co-
mum que 10% dos pacientes jd se apresentem com doenca
metastdtica e, do restante, 80% desenvolvem os implantes
secunddrios ao longo da trajetéria da doenca®
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GIST de parede vaginal

EGIST

Tumores estromais com origem em sitios fora do TGI que
apresentam histologia e imunofenotipagem semelhante ao
GIST sdo raros e sdo chamados de EGISTs, como mencionado
previamente. Ha poucos casos descritos na literatura, corres-
pondendo de 5 a 7% dos casos de GISTs.? Comumente séo
de origem em mesentério, omento e retroperitonio e, mais
raramente, em suprarrenal, pancreas, vesicula biliar, bexiga,
vagina, pleura, vesicula seminal, como massas vulvovaginais
e retovaginais. No relato de caso abordado, a paciente apre-
senta um EGIST primario de parede vaginal posterior, com
imuno-histoquimica positiva para C-KIT e CD34, negativa
para HHF35, destina, receptor de estrogénio, caracterizando
tipicamente tal doenca. E de forma di4fana a histopatogénese
do GIST, porém, ainda ha explica¢des enevoadas. Aventa-se
que possa surgir de células-tronco pluripotentes mesenqui-
mais, onde elas tém a capacidade de se diferenciar em tecido
metaplasico, em qualquer parte do corpo. Em contrapartida,
ha relatos que descrevem o crescimento de um GIST que
perdeu o contato com a parede intestinal, invadindo o 6rgéo,
por conseguinte, dando a falsa impressao de que foi desen-
volvido em tal 6rgéo vizinho." Os EGISTs sdo mais comuns
em mulheres, com média de idade de acometimento aos 58
anos, compativel com a paciente em questéo, cuja enfermida-
de se apresentou aos 56 anos. Clinicamente, apresentam-se
como grandes massas abdominais dolorosas, normalmente
maiores do que 10 cm.!. No caso em questéo, o EGIST mi-
metiza uma neoplasia do trato genital feminino, da qual é
de extrema dificuldade clinica o diagnéstico, pois facilmente
é confundido com afec¢des ginecoldgicas, como no caso da
paciente em questdo, que foi diagnosticada inicialmente com
cisto. Por isto, é de grande importéancia a realizagdo do anato-
mopatolégico e da imuno-histoquimica."

O tratamento do EGIST segue os parametros preconiza-
dos para os tumores origindrios do TGI, podendo ser cirtrgi-
co e/ou medicamentoso. O procedimento cirirgico engloba
a ressec¢do da lesdo em RO, ou seja, com margens livres ma-
cro e microscopicamente. Tem como objetivo o tratamento
curativo da enfermidade e, em tais casos, ndo é necessaria a
realizagdo de linfadenectomia sistematica.”* Quando o anato-
mopatologista identifica margens microscopicamente ainda
acometidas (R1), é recomendével a reabordagem cirtirgica.
A mesma recomendagdo é dada para recidivas, em que ird
se discutir o tratamento adjuvante com inibidor da tirosi-
na-quinase.'* Quanto ao tratamento clinico, o mesilato de
imatinibe (Imatinib) é um inibidor seletivo de vérias protei-
nas tirosina quinases, entre as quais se encontra a KIT. E o
tratamento padrdo da doenca localmente avangada, irresse-
cavel ou metastdtica, na dose de 400-800 mg/dia. Tal firmaco
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apresenta alguns efeitos colaterais, como nduseas, diarreia,
edema, dentre outros. A paciente em pauta, foi submetida a
exérese da lesdo em 2010, associada ao tratamento adjuvante
com imatinibe até 2013, num total de 3 anos, como preconi-
za a literatura médica. A propdsito, as indicacdes baseiam-
-se no tamanho da neoplasia e no ndmero de mitoses por 50
campos de grande aumento.'® Outros fatores progndsticos
incluem a presenca de necrose, o grau de atipia nuclear, a
variante histolégica e a densidade celular, correlacionando
com o risco do tumor, avaliando, entéo, sua agressividade.
Segundo a Sociedade Europeia de Oncologia, em tumores de
risco moderado (< 5 cm com 6 a 10 contagem mitdtica ou 5
a 10 cm com < 5 contagem mitética) ou alto (> 5 cm com > 5
contagem mitdtica ou > 10 cm com qualquer indice ou qual-
quer tamanho com > 10 contagem mitética), o seguimento
deve ser com tomografia computadorizada (TC) a cada trés
meses nos trés primeiros anos, a posteriori, a cada seis meses
até cinco anos e, por conseguinte, controle anual. Nos tumo-
res de risco baixo (2 a 5 cm com < 5 contagem mitética) ou
muito baixo (< 2 cm com < 5 contagem mitética), aceita-se
seguimento com TC a cada seis meses durante cinco anos.'
Baseado nisso, a paciente foi classificada como de alto risco,
pois teve 12 contagens mitdticas em 50 campos, mesmo com
a lesdo de 4 cm. Atualmente, cursa em seguimento ginecolé-
gico e oncoldgico, sendo necessdrio para avaliar recidivas ou
até mesmo disseminagdes a distancia.

CONCLUSAO

Buscamos relatar o caso de um EGIST primadrio de vagina
devido sua singularidade e por se tratar de um tumor isola-
do vaginal sem acometimento anormal em outros érgéos,
principalmente no TGI. O tratamento baseia-se na exérese
cirdrgica e uso de imatinibe como terapia adjuvante em ca-
sos de alto risco. O imatinibe reduz as taxas de recidiva e
melhora a sobrevida. Nossa paciente realizou tanto o tra-
tamento ciriirgico quanto o adjuvante, por se enquadrar
na classificacgéo de alto risco, como explicado na discussédo
acima. Os EGISTs séo neoplasias de dificil diagndstico devi-
do as suas manifestagoes clinicas inespecificas, que mime-
tizam outras patologias ginecoldgicas. Devem ser mais bem
explorados para que a comunidade médica esteja ciente de
que representam um importante diagnéstico diferencial as
neoplasias do trato genital feminino, para que, posterior-
mente, sejam solicitados exames elucidativos, como o ana-
tomopatoldgico e a imuno-histoquimica com pesquisa de
C-KIT, DOG-1, CD34 e demais mutacdes ja mencionadas.
E de suma importancia estudos adicionais para padroniza-
¢do da abordagem cirurgica e otimizagéo do tratamento do
EGIST de parede vaginal.
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