incluem colangite esclerosante primaria, malformagdes
congénitas das vias biliares, doenca hepéatica e parasitarias,
e hepatolitiase, nenhum deles estava presente no caso aqui
relatado. Este é o primeiro relato da ocorréncia de cancer SRC
do ducto biliar no ocidente, e isso pode ser relevante, uma
vez colangiocarcinomas no oriente possuem epidemiologia
e etiologia diversas dos tumores biliares que ocorrem nos
paises ocidentais. A maior incidéncia de colangiocarcinoma
no oriente tem sido amplamente acreditada a colonizacao
no figado pelo Opisthorchis viverrini e Clonorchis sinensis,
vermes do figado que podem induzir altera¢des inflamatorias
na arvore biliar e sdo endémicas nos paises asiaticos.

Embora se possa supor que SCR colangiocarcinomas
hilares iriam surgir na mucosa ectopica ou metaplastica
gastrica*, nenhuma evidéncia da mucosa gastrica foi
encontrada na pega cirlrgica do caso aqui relatado. Também
tem sido demonstrado que o epitélio do ducto biliar
pode ser submetido a hiperplasia-metaplasia-displasia-
carcinoma de sequéncia semelhante ao do tipo intestinal dos
adenocarcinomas gastricos. No entanto, ndo ha evidéncias
para esta sequéncia ter acometido o presente processo. Na
verdade, carcinomas SRC biliares sdo tumores agressivos mal
diferenciadas que podem surgir de novo, como é pensado
ocorrer em SRC de carcinomas gastricos.

Como aconteceu no presente caso, a maioria dos
colangiocarcinomas compartilham expressao de marcadores
de células progenitoras, tal como CK7 e CK19. Assim, sugere-
se que colangiocarcinomas sdo tumores monoclonais que
podem surgir de células-tronco hepatobiliares pluripotentes®.

Outro achado raro no caso aqui apresentado é a
associacdo entre colangiocarcinoma e cancer renal de células
claras®®. Apesar da obstrucdo do ducto biliar poder ter sido
atribuida a ocorréncia de uma metastase biliar de carcinoma
de células renais™, a analise imunoistoquimica confirmou a
origem epitelial biliar neste caso (positividade para CK19,
CK07, CAM 5.2 e AE1 + AE3)°. Carcinomas renais de células
claras normalmente ndo marcam para todos estes marcadores.
Embora Levy et al. tenham descrito a ocorréncia simultanea
de colangiocarcinoma intra-hepatica e renal esquerdo de um
paciente no uso a longo prazo de metotrexato, ndo houve
utilizacdo cronica anterior de qualquer medicacdo neste caso.
Assim, a associacdo de carcinoma de célula renal, com tumor
de Klatskin SRC é suscetivel de ser fortuita neste caso.

Colangiocarcinoma é tumor maligno agressivo e é
possivel que a presenca de células em anel de sinete poderia
conferir agressividade adicional para ele. Mais estudos serdo
necessarios para confirmar ou refutar essa hipotese.
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INTRODUCAO

cancer gastrico configura entre as cinco

O neoplasias mais prevalentes no Brasil. Para o ano

de 2014, segundo dados do Instituto Nacional

do Cancer (INCA), foram esperados 20.390 casos novos com
13.328 mortes pela doenca®.

Apesar da identificacdo de fatores de risco para a
ocorréncia da neoplasia', aproximadamente 80% dos casos sdo
esporadicosendoassociadosafatoresderisco.Menosfrequente
ainda, sdo os casos hereditarios e associados a mutagao do
gene CDH 1, determinando a ocorréncia da Sindrome do
Cancer Gastrico Hereditario Difuso. Ela corresponde até 3% dos
casos de neoplasias gastricas diagnosticadas’™°.

Pacientes portadores de mutagdo do gene CDH1 tém
apresentado neoplasias gastricas com progndstico mais
adverso, como a presenca de células em anel de sinete,
tumores pouco diferenciados e padrédo histoldgico difuso,
tornando também importante a identificacdo de familias
portadoras de alteracdes cromossémicas do gene e
determinantes da sindrome para permitir o diagndstico mais
precoce e o tratamento preventivo”.

Quanto ao tratamento cirlrgico do cancer gastrico
hereditariooundo, alaparoscopiatémdemonstradoresultados
oncolégicos semelhantes a abordagem laparotémica, além
de menor morbidade, com os pacientes retornando mais
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precocemente a suas atividades laborais®.

O presente estudo tem objetivo relatar um caso
diagnosticado clinica e geneticamente, com tratamento feito
através de gastrectomia radical videolaparoscopica.

RELATO DO CASO

Homem de 33 anos foi admitido em julho de 2012 no
servico de Cirurgia Geral do Hospital da Policia Militar do
Parana, assintomatico e sem comorbidades, mas com histéria
familiar positiva para cancer gastrico ao relatar dois parentes
de primeiro grau com diagnodstico da neoplasia, um deles
com idade inferior a 50 anos ao diagnéstico (Figura 1A). Apds
a realizacdo da endoscopia (Figura 1B), foi identificada lesdo
ulcerada em corpo gastrico com anatomopatoldgico positivo
para adenocarcinoma com padrdo histologico de células em
anel de sinete (Figura 1C).

O O &.

Cancer gastrico

T
o A

FIGURA 1 - A) Heredograma demonstrando trés casos de cancer
gastrico em trés geracdes da mesma familia; B)
videoendoscopia demonstrando lesdo ulcerada
gastrica; C) adenocarcinoma gastrico (H&E)

O estadiamento ndo demonstrou doenca avancada
localmente ou metastatica. O paciente foi submetido a
gastrectomia radical laparoscopica com derivacdo em Y-de-
Roux e linfadenectomia a D2. O anatomopatoldgico da peca
cirdrgica demonstrou a presenca de adenocarcinoma pouco
diferenciado, padrao difuso, com células em anel de sinete,
margens cirdrgicas livres e nenhum linfonodo comprometido
histologicamente em 29 dissecados.

Apds a operagdo, mediante a analise do heredograma,
havia critérios para o diagndstico da sindrome, segundo
diretrizes do International Gastric Cancer Linkage Consortium,
guando entdo foi coletado o sangue e realizada a pesquisa de
mutac¢do do gene CDH 1. Ele foi analisado por técnica de reacéo
da polimerase em cadeia (PCR) com posterior sequenciamento
bidirecional de todos os éxons codificantes e das juncdes
intron-éxons do gene CDH1. Foi identificada dele¢do em
heterozigose de dois pares de bases nos nucleotideos 1763-
1764, resultando em mutacao frameshift no codon 588 (c.1763-
176delTG; pVal588Glufs*2) no gene CDH1.

DISCUSSAO

Esta sindrome acomete individuos da mesma familia e
com idade jovem ao diagndstico’. E definida pela presenca
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de mutacdes germinativas do gene CDH1, adquiridas por
transmissdo autossémica dominante, atingindo indices de
penetrancia de até 80% para ambos os sexos*”1°,

OgeneCDH1estalocalizadonogene 16p22.1.E composto
por 16 exons que codificam uma proteina transmembrana
denominada E-cadherina. Ela mantém as células unidas
mediantes dominios intra e extracelulares que se comunicam
com as células vizinhas através de outras proteinas chamadas
catetinas®.

As alteracoes genéticas detectadas no gene CDHL1 sdo:
mutacGes, mutacgdes frameshift e delecoes. As mutacdes estao
mais relacionadas com a ocorréncia da sindrome do cancer
gastrico hereditario difuso, sendo o cédon 1003, localizado
no exon 7 o sitio mais frequente das muta¢des. No presente
estudo, foi detectada uma mutacao frameshift no codon 588,
sendo a primeira deste tipo a ser descrita na literatura mundial.
O real impacto desta mutacdo no fenotipo é desconhecido®’.

Os critérios de diagndstico clinico sdo estabelecidos
pela “International Gastric Cancer Linkage Consortium” que
define como sendo a presencga de dois ou mais casos de
cancer gastrico difuso em parentes de primeiro ou segundo
grau sendo um deles diagnosticado antes dos 50 anos , ou trés
ou mais casos de cancer gastrico difuso diagnosticados em
parentes de primeiro ou segundo grau, independentemente
da idade’.

Uma vez estabelecido o diagndstico clinico e genético
da sindrome, torna-se importante estender a pesquisa para os
familiares diretos, e nas mulheres rastrea-las para o carcinoma
lobular de mama. Outras sindromes podem estar presentes ao
diagnéstico, como: cancer colorretal ndo polipdide, sindrome
de Li-Fraumeni, polipose adenomatosa familiar, Peutz-Jeghers
e sindrome de Cowden®.

O prognéstico é dependente do diagndstico precoce
e da indicacdo de gastrectomia total ainda na auséncia de
doenga invasiva ao diagndstico’*1,

A gastrectomia total é a forma mais eficiente de eliminar
o risco de vir a desenvolver o cancer gastrico, incluindo como
limite cirdrgico proximal a resseccdo ao longo do eséfago distal
e assim eliminando qualquer risco de permanéncia de tecido
da mucosa residual da cardia®®.

A vigilancia endoscopica é conduta de risco aos
pacientes, considerando-se os elevados indices de penetrancia
do gene, como também a tendéncia a multifocalidade das
células neoplésicas e por vezes, em estagios mais iniciais, a
apresentacdo morfoldgica neoplésica abaixo da mucosa. O
padrdo histoldgico difuso também acarreta pior prognéstico
devido a maior frequéncia de linfonodos histologicamente
positivos e implantes peritoneais®91°.

Somente nos pacientes que se recusam ao tratamento
cirdrgico, indica-se o seguimento com endoscopias digestivas
seriadas, acrescentadas de cromoscopia e imunoistoquimica
nas bidpsias, visando respectivamente, a maior deteccdo do
cancer gastrico precoce e de células em anel de sinete®.

Norton et. al., demonstraram a ocorréncia precoce
de neoplasia gastrica associada a sindrome, ao indicar
precocemente a gastrectomia radical em seis pacientes.
Em todos os espécimes cirlrgicos havia adenocarcinoma
multifocal, invasor e em padréo histoldgico de anel de sinete
nas mucosas analisadas.

Apesar dos riscos do procedimento cirlrgico, como
fistulas, infeccOes, deiscéncias e complicacbes anestésicas
podendo atingir até 22% de morbidade e 4% de mortalidade, os
beneficios da operagdo precoce, séo superiores aos promovidos
pela vigilancia endoscopica seriada ou o diagndstico da
neoplasia em pacientes sintomaticos. A laparoscopia torna-se
a principal via de abordagem cirdrgica, uma vez que a sindrome
predomina em pacientes jovens e a identificacdo precoce dela
permite a oferta de operacao profilatica na auséncia de doenca
avangada, com a recuperagdo cirlrgica mais rapida e retorno
mais precoce as atividades diarias?™.
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INTRODUCAO

raras, e fazem parte de um grupo heterogéneo
de entidades, que interessam particularmente os
cirurgides colorretais. Estas lesdes estdo localizadas em éarea
anatomicamente dificil de ser abordada, dai a necessidade de

Q s lesGes que acometem o espaco retrorretal séo
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prévio planejamento cirdrgico, bem como o conhecimento
das principais doencas que acometem esta regido.

A incidéncia destas lesdes varia de 1:40.000 a 1:630.000
segundo a literatura’, sendo mais comum em pessoas do sexo
feminino entre os 40 e 60 anos®.

RELATO DO CASO

Homem de 94 anos apresentava alteracdo do habito
intestinal ha alguns meses. O toque retal evidenciou massa
pélvica sélida, sem aparente invasdo da mucosa retal, ndo
sendo possivel predizer o seu limite superior. A tomografia
computadorizada de pelve mostrava lesdo soélido-cistica em
proximidade com o 0sso sacro e reto, com aparente plano
de clivagem entre as estruturas adjacentes (Figura 1). Ele foi
submetido a resseccdo transperitoneal da lesdo. Ocorreu
sangramento importante durante o procedimento cirdrgico,
que foi controlado, sendo necessaria transfusdo sanguinea
com quatro unidades de concentrado de globulos.

O pos-operatério transcorreu sem morbidade,
recebendo alta hospitalar no 7° dia do pds-operatério. O
anatomopatolédgico confirmou tratar-se de Schwanoma de
baixo grau sem indicios de malignidade (Figura 2).

FIGURA 2 - Tumor encapsulado (10 cm de didmetro - A) e aberto
(B) evidenciando material mucoide em seu interior

DISCUSSAO

Apesar da maioria das lesdes retrorretais serem
congénitas, a maior parte dos pacientes ndo tém historia
familiar pregressa positiva; a apresentacao clinica mais comum
€ 0 achado de massa assintomatica ao exame proctologico de
rotina®. As massas retrorretais sao palpaveis ao toque retal em
até 97% dos casos’.

Devido a alteracdo angular provocada na musculatura
puborretal pelas massas retrorretais, os pacientes geralmente
apresentam alteracdes no seu habito intestinal com tendéncia a
constipacdo, sensagao de evacuacdo incompleta ou fezes afiladas.

A sigmoidoscopia flexivel é bastante util para a
visualizacdo da invasdo da mucosa retal pelo tumor e o seu
limite superior, para correto manejo cirirgico.

Os exames de imagem sdo imprescindiveis para
diagnostico preciso, sendo a ressonancia nuclear magnética
superior a tomografia computadorizada na caracterizacdo
das massas pélvicas quanto a presenca de invasdo éssea ou
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