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RESUMO: Tem sido relevante o papel das drogas que interferem na atividade tirosina-quinase dos receptores c-kit, no tratamento
dos tumores derivados do estroma gastrintestinal (GISTs), sobretudo em tumores volumosos. Relata-se o caso de um paciente do sexo
masculino, 56 anos, obeso, com quadro de peso retoanal associado a tenesmo e a sensacio de evacuaciio incompleta. Foi diagnosticado
volumoso GIST de reto inferior de localiza¢iio posterior, visualizado por ressonincia magnética e confirmado por estudo imunoistoqui-
mico em puncio-bidpsia parassacral, guiada por tomografia. A impressao inicial foi de necessidade de amputaciio abdomino-perineal
do reto, pois havia importante compressao do canal anal e do aparelho esfincteriano. Optou-se, entiio, por indicaciio de neoadjuvancia
com mesilato de imatinibe (Glivec®) na tentativa de preservacio esfincteriana. Apés quatro meses de tratamento, apresentava, ao to-
que retal, reducio significativa (cerca de 50%) do volume da massa e em menor grau a ressonincia magnética. Paciente foi submetido
a excisdo total do mesorreto e anastomose colo-anal manual, com ileostomia protetora. Evoluiu com necrose do célon abaixado, tendo
sido realizada ressec¢io do mesmo e colostomia terminal iliaca. O paciente recusou a se submeter a uma nova tentativa de abaixamen-
to colo-anal, tendo sido fechada a ileostomia e restabelecido transito pela colostomia iliaca. No tratamento dos GISTs de reto muito
volumosos ou irressecaveis, deve-se avaliar a indicaco pré-operatéria do imatinibe, uma vez que a cirurgia radical deve ser sempre
indicada, a fim de minimizar a possibilidade de recorréncia local.
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INTRODUCAO Por outro lado, tem sido relevante o papel das dro-

gas que interferem na atividade tirosina-quinase dos

Os tumores do estroma gastrintestinal ou gastroin- receptores para fator de crescimento tumoral, como o
testinal stromal tumor (GIST) sdo neoplasias mesen- mesilato de imatinibe. Tais drogas vém sendo utilizadas
quimais que se originam da parede de visceras ocas do no tratamento dos GISTs volumosos ou metastaticos,
trato gastrintestinal, podendo atingir o intestino grosso com resultados promissores. Ultimamente, tém surgi-
em cerca de 5% dos casos, principalmente o reto. A res- do relatos de sua utilizagdo também como tratamento
seccdo cirargica, dentro dos principios oncologicos, é a neoadjuvante de tumores volumosos, no intuito de di-
base do tratamento destas neoplasias. minuir seu volume, facilitando a abordagem cirtrgica e
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diminuindo sua morbimortalidade. Especialmente nos
GISTs de reto, essa pratica pode ter grande relevancia,
ja que pode favorecer a preservagio do aparelho esfinc-
teriano. O caso apresentado a seguir procura demons-
trar os resultados desta abordagem terap€utica.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 56 anos, obeso, com
histéria de peso reto-anal com cerca de um més de
evolucdo, associado a tenesmo e a sensagdo de eva-
cuagdo incompleta. Trazia uma colonoscopia feita ha
um ano, realizada até o ceco, sem altera¢des. Portador
de hipertensao arterial sistémica e diabetes tipo I, as-
sociados a obesidade. Ao toque retal, ele apresentava
massa retro-retal volumosa, comprimindo o canal anal
posteriormente ao nivel do anel anorretal, com mucosa
lisa e intimamente aderida ao reto. Retossigmoidosco-
pia foi normal até 15 cm. O paciente foi submetido a
ressonancia nuclear magnética de pelve, que mostrou
volumosa lesdo retro-retal contida dentro dos limites
do mesorreto, heterogénea com areas de necrose cen-
tral, acometendo até o nivel dos elevadores, sugestiva
do GIST retal (Figura 1). Optou-se por realizar biopsia
parassacral por agulha, guiada por tomografia, a qual a
imunoistoquimica confirmou a presenga de GIST retal
(positividade para c-kit e CD 34).

Diante da indicagdo de amputagdo abdomino-
perineal do reto de principio, optou-se por tratamento
neoadjuvante com mesilato de imatinibe aos cuidados
da Oncologia clinica, a fim de obter-se possivel dimi-
nui¢do da massa e preservagdo do aparelho esfincte-
riano. Foi utilizada a dose diaria de 400 mg, durante
quatro meses.

Apds esse periodo, o paciente retornou para nova
avaliacdo, quando apresentava, ao toque retal, reducdo
significativa da massa (cerca de 50%) e em menor grau
a ressonancia magnética de controle (Figura 2). Apds a
neoadjuvancia, foi possivel a preservacao esfincteriana,
sendo realizada excisao total do mesorreto (Figuras 3 e
4) e anastomose colo-anal manual com ileostomia pro-
tetora, tendo havido grande dificuldade técnica para a
realizacdo do abaixamento do célon, devido a presenga
de mesocoélon curto e espesso, com arcadas vasculares
desfavoraveis.

No poés-operatério, o paciente evoluiu com is-
quemia do colon abaixado, sendo que foi realizada sua

Figura 1. Imagem de ressondncia nuclear magnética, mostrando
lesdo retro-retal volumosa.

Figura 2. Imagem de ressondncia nuclear magnética de GIST
retal pos-neoadjuvancia, com diminui¢do do tamanho do tumor.

Figura 3. Imagem macroscopica da peca cirurgica, com

visualizag¢do do tumor GIST aderido ao mesorreto.
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Figura 4. Pega cirurgica com tumor GIST em destaque.

ressecgdo e colostomia iliaca terminal. O estudo anato-
mopatoldgico com painel imunoistoquimico para GIST
confirmou a natureza da lesdo, que infiltrava toda a ta-
nica muscular até a gordura mesorretal, sem metastases
linfonodais. Apds um ano, o paciente foi submetido ao
fechamento da ileostomia com restabelecimento do tran-
sito pela colostomia, apds recusa de nova tentativa de
abaixamento coloanal. Encontra-se clinicamente muito
bem, sem sinais clinicos de recorréncia da doenga, assim
como a ressonancia magnética da pelve.

DISCUSSAO

A origem dos tumores derivados do GIST esta re-
lacionada as células intersticiais de Cajal (células marca-
passo), que expressam normalmente o protoncogene c-
kit'. Este protoncogene codifica um receptor para fator de
crescimento com funcdo tirosina-quinase, denominado
receptor c-kit. Sao consideradas atualmente as neoplasias
mesenquimais mais comuns do trato gastrintestinal. Em
geral, acometem adultos acima dos 30 anos, a maioria
dos tumores ocorre no estomago (70%) e intestino del-
gado (25%)?, sendo mais raros no intestino grosso, onde
a maioria se localiza no reto (5%)*. Os pacientes com
GIST retal sdo predominantemente homens (71%), entre
60 e 70 anos de idade®.

O tratamento do GIST se baseia na ressec¢ao ci-
rargica, com acompanhamento do paciente para rastre-
amento de metastases metacronicas (figado, peritonio,
pulmoes). Em seguimento médio de cinco anos, 64,3%
dos pacientes apresentam recorréncia ou metastases a
distancia, o que acarreta sobrevida neste periodo menor
que 50%*.
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A situagdo ideal para indicagao de cirurgia € a pre-
senga de neoplasia primdaria, sem metastase, com possi-
bilidade de ressec¢do completa (R0), o que frequente-
mente € possivel, uma vez que tais neoplasias possuem
pequena capacidade de infiltrar a parede das visceras’.
Desta forma, as margens de seguranga nao necessitam
ser extensas. Admite-se que 4 cm de margem livre, as
quais sejam avaliadas macroscopicamente, sejam sufi-
cientes. A disseminacdo linfonodal acontece raramente,
nao havendo necessidade de linfadenectomia extensa®.
O tratamento adjuvante com quimioterapia ou radiote-
rapia apresenta resultados desanimadores’.

Changchien et al.* avaliaram 42 pacientes porta-
dores de GIST retal, sendo que 29 foram submetidos
a ressecgdo radical (amputacdo abdomino-perineal e
ressec¢ao anterior baixa) e 13, a ressecgdo local am-
pla (transretal e por via de Kraske). Dos pacientes sub-
metidos a ressec¢ao local, 77% tiveram recorréncia lo-
corregional, enquanto daqueles submetidos a ressec¢ao
radical, 31% recorreram localmente, com diferenca es-
tatisticamente significativa. Com relacdo a metastases
a distancia, nao houve diferenga estatisticamente signi-
ficativa entre os dois grupos avaliados. Outros estudos
sugerem que tratamentos mais agressivos e radicais de-
vem ser indicados no tratamento dos GISTs retais. Pi-
dhorecky et al.® concluiram que os fatores mais impor-
tantes de pior prognostico para a doenga sdo: tamanho
maior que 5 cm, presencga de necrose tumoral, infiltra-
¢do profunda, metastases a distancia e nimero de mito-
ses maior que cinco por dez campos microscopicos.

Diversos estudos tém demonstrado que os tumo-
res GIST expressam o receptor tirosino-quinase, o qual
¢ o produto do protoncogene c-kit®. A mutagdo do c-kit
leva a ativag@o da tirosino-quinase, resultando em pro-
liferacdo celular descontrolada e resisténcia a apoptose.
O mesilato de imatinibe é um inibidor seletivo da tirosi-
no-quinase, que bloqueia a atividade do c¢-kif nas células
tumorais’. A efetividade do imatinibe no tratamento dos
GISTs foi descrita inicialmente em 2001, o que resultou
em dramatica melhora dos pacientes com lesoes metas-
taticas multiplas®. Estudos de fase IT levaram a sua apro-
vagdo em 2002, pela Agéncia Americana Reguladora de
Medicamentos (FDA), para tumores metastaticos € nao-
ressecaveis, na dose de 400 a 600 mg por dia. Observou-
se resposta parcial em 53,7% e estabilidade da doenga,
em 27,9% dos casos, em 24 semanas de acompanhamen-
to apos o inicio da resposta’. O uso de imatinibe é bem
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tolerado de modo geral, com poucos efeitos colaterais, massa a ressonancia, embora consideravel, ¢ dificil de
tais como: edema, diarreia e fadiga'®. ser quantificada, uma vez que a reagao inflamatoria peri-
Existem poucos relatos da utilizagdo do mesilato tumoral pds-imatinibe (flare) dificulta tal avaliagao®.
de imatinibe no tratamento do GIST retal. Lo et al.' Deve-se se salientar que o paciente seria inicial-
relataram o caso de uma paciente com GIST retal e in- mente submetido a amputagdo abdomino-perineal, mas
dicacdo de amputacdo abdomino-perineal, que foi re- devido a resposta ao tratamento com imatinibe teve
cusada pela paciente, tendo sido a mesma submetida a seu aparelho esfincteriano preservado, sendo possivel
tratamento com imatinibe. Apds um més de tratamento, a realizacdo de retossigmoidectomia ultrabaixa com
houve diminuigdo da dor retal e melhora do calibre fe- anastomose colo-anal, a principio. Devido ao bidtipo
cal, sendo que apds seis semanas, a tomografia mostrou do paciente, o abaixamento do célon resultou em sua
diminui¢do do tamanho do tumor. A paciente foi sub- isquemia, tendo sido necessaria a resseccdo do mes-
metida a ressec¢ao transanal, ndo tendo sido observada mo. Apesar desta evolucdo desfavoravel, foi possivel
recorréncia em 24 meses. demonstrar a corre¢do da conduta adotada no presente
Hou et al.!', por sua vez, relataram o caso de um caso, podendo a mesma ser fortemente considerada em
paciente com GIST retal, que foi submetido a neoadju- pacientes portadores de GIST volumosos de reto médio
vancia e depois a cirurgia. Este paciente estava assinto- e inferior. Nao foi indicado tratamento adjuvante com o
matico e livre de doenga 57 meses apds o tratamento. imatinibe apos a cirurgia, pois esta pratica nao ¢ padrao
Eles acreditam que esse resultado é em grande parte de- para a doenga ndo-metastatica'.
vido a neoadjuvancia com imatinibe. Sendo assim, os
autores consideram, com base neste caso e em outros CONCLUSAO
relatados na literatura, que a neoadjuvancia pode me-
lhorar dramaticamente o prognostico do GIST retal. O tratamento cirargico ideal para os GISTs de
Também foi relatado por Hamada et al.'? 0 uso do reto deve ser radical sempre que possivel, a fim de
imatinibe em um caso de terceira recorréncia local de diminuir as chances de recorréncia local. Com o uso
GIST retal. A cirurgia padrio para o caso deixaria o pa- do mesilato de imatinibe e sua capacidade de re-
ciente com incontinéncia urinaria e colostomia definiti- gressdo tumoral, lesdes inicialmente irressecaveis
va. Optou-se por realizar neoadjuvancia com imatinibe, ou passiveis de amputacdo retoanal podem ser tra-
com redugdo importante do tamanho do tumor. Poste- tadas com cirurgias radicais e ndo-mutiladoras. En-
riormente, foi possivel ressecar completamente o tumor tretanto, a escassez de dados na literatura demons-
com preservagao das fungdes urinaria e anal. tra que outros estudos sdo necessarios para melhor
No presente caso, os efeitos colaterais da terapia definir o papel neoadjuvante do imatinibe no GIST
neoadjuvante foram bem tolerados ¢ o tumor diminuiu retal, assim como a melhor tatica de cirurgia a ser
a metade, ao exame fisico. A diminui¢ao do volume da utilizada e o possivel uso adjuvante da droga.

ABSTRACT: The role of drugs that intervene with the tirosine kinase activity on the c-kit receptors in the treatment of gastrointestinal
stromal tumors (GISTs) has been considered very important, mainly in large tumors. We report a case of a male patient, 56 years-old,
obese, presenting with feeling of rectal pressure and incomplete evacuation. Work-up revealed a large inferior rectal GIST located in
the posterior wall, suspected on MRI and confirmed by immunohistochemical study of a parasacral biopsy guided by tomography. The
supposed initial approach was an abdominoperineal resection, since tumor was compressing anal canal and sphincter complex. In order
to save the sphincters, we have decided to refer patient to neoadjuvant treatment with imatinib mesylate (Glyvec®). After four months of
treatment, a down staging of tumor was observed during rectal exam (about 50%), which was smaller on pelvic RNM. Patient was under-
gone to total mesorectal excision with manual coloanal anastomosis and protective ileostomy. He presented necrosis of mobilized left colon
and underwent to resection, and terminal iliac colostomy. Subsequently, patient refused to undergo through a new coloanal anastomosis
and remain with iliac colostomy after ileostomy takedown. In the treatment of unresectable or large rectal GISTs, the use of imantinib
should be strongly considered, since that radical surgery is the main approach to reduce the possibility of local recurrence.

Keywords: rectal cancer; colorectal neoplasias; surgery; antineoplasic drugs.
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