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RESUMO

Introdugdo: O Tumor de Krukenberg (TK) é um adenocarcinoma ovariano raro, geralmente bilateral e de
natureza metastatica correspondendo 1 a 2% de todas as neoplasias ovarianas. O sitio primario mais
comum € o trato gastrointestinal. A capacidade de metastase dos tumores predominantemente para 0os
sitios secundérios especificos é referida como organotropismo metastatico. Objetivo: O presente artigo
objetiva relatar uma forma de TK rara que devido sua alta taxa de metastizacdo associada a sintomas
inespecificos, sitios metastaticos sdo descobertos antes do sitio primario. Dessa forma, o TK tem um
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prognéstico reservado, culminando em seu desfecho clinico desfavoravel. Relato: Paciente com 29 anos

em puerpério tardio, com TK diagnosticado pelo histopatoldgico pds salpingooforectomia. Apds exames,

foi detectado tumor primdrio géstrico avangado e sindrome ictérica devido metastase obstrutiva em via

biliar. Foi submetida a drenagem transparietohepatica interna-externa de via biliar, mas devido obstrucéo

total de passagem interna foi utilizado apenas dreno externo. Associado a quimioterapia paliativa, obteve

melhora clinica e laboratorial da ictericia. Em acompanhamento ambulatorial paliativo. Conclusédo: Este

relato se justifica para reforcar a importancia do conhecimento do TK que apesar de raro e com baixas

taxas de sobrevida, existem medidas que podem ser feitas para auxiliar na qualidade de vida desses
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Tumor de Krukenberg. Neoplasia ovariana. Sindrome ictérica obstrutiva.

ABSTRACT

Introduction: The Krukenberg Tumor (TK) is a rare ovarian adenocarcinoma, usually bilateral and
metastatic nature corresponding to 1 to 2% of all ovarian neoplasms. The most common primary site is
the gastrointestinal tract. The ability of tumors to metastasize predominantly to specific secondary sites is
referred to as metastatic organotropism. Objective: This paper aims to report a rare form of TK that due to
its high rate of metastasis associated with nonspecific symptoms, metastatic sites are discovered before
the primary site. Thus, the TK has a poor prognosis, culminating in an unfavorable clinical outcome.
Report: A 29-year-old patient in the late puerperium, with TK diagnosed by histopathology after salpingo-
oophorectomy. After exams, advanced primary gastric tumor and jaundice syndrome due to obstructive
metastasis in the biliary tract were detected. She underwent an internal-external drainage of the biliary
tract, but due to total obstruction of the internal passage, only an external drain was used. Associated
with palliative chemotherapy, clinical and laboratory improvement of jaundice was observed. In palliative
outpatient follow-up. Conclusion: This report is justified to reinforce the importance of knowledge of TK
that although rare and with low survival rates, there are measures that can be made to assist in the
quality of life of these patients.

KEYWORDS: The Krukenberg Tumor. Ovarian neoplasms. Jaundice syndrome obstructive.

INTRODUCAO

O Tumor de Krukenberg (TK) é um adenocarcinoma ovariano raro, geralmente bilateral e de
natureza metastética correspondendo apenas 1 a 2% de todas as neoplasias ovarianas3. De acordo com
o critério diagnéstico identificado por Novak e Gray, o TK consiste necessariamente em: neoplasia
ovariana, células em “anel de sinete” produtoras de mucina e proliferagdo sarcomatosa do estroma
ovariano®. O sitio primario mais comum ¢é o trato gastrointestinal (TGI), no qual o acometimento gastrico
corresponde a 70% dos casos, seguido do colorretal com 20%. O carcinoma de apéndice, mama,
vesicula biliar, trato urinario e até mesmo origem do sitio primario desconhecido ou inespecifica, sao
outros tipos metastaticos ainda mais raros ja relatados. Representa 30-40% dos canceres metastaticos
de ovario®.

Sua apresentagdo clinica reflete sintomas inespecificos ou até mesmo assintomatico, o que
dificulta estabelecer seu diagnoéstico em estagios iniciais, no qual inclusive pode ser um achado
incidental intraoperatério ou no exame de imagem®8. Além disso, a doenca progride rapidamente e,
geralmente, os sitios metastaticos sao descobertos antes do sitio primario. As principais manifestacdes

englobam dor e distensdo abdominal seguida por ascite, alteracdo do ritmo intestinal, derrame pleural e
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sangramento vaginal anormal. O TK tem um progndstico reservado e com baixas taxas de sobrevida,
culminando em seu desfecho clinico desfavoravel?.

O presente artigo objetiva relatar um caso de TK metastatico confirmado ap6s deteccao
histopatolégica de uma salpingooforectomia em uma mulher de 29 anos no periodo pés-parto, associado

a cancer gastrico e metastase hepatica ndo diagnosticada previamente.

DESCRICAO DO CASO

P.A.S., sexo feminino, 29 anos, em periodo puerperal tardio, manifestou-se com uma massa
pélvica persistente associada a dor em hipogastrio de alta intensidade. Desconhece histérico familiar.
Refere uso constante de inibidor de bomba de protons (Omeprazol) devido doenca do refluxo
gastroesofagico. Realizou tratamento para Helicobacter pylori em 2013 com controle de cura, entretanto
sem acompanhamento anual. Nega demais comorbidades. Foi inicialmente conduzida a um servigco de
nao referéncia no tratamento oncoldgico, solicitado ultrassonografia de abdome total, na qual evidenciou
um cisto ovariano de grande volume e de aspecto suspeito para malignidade. Submetida a
salpingooforectomia bilateral, o exame histopatolégico evidenciou cistoadenocarcinoma mucinoso,
células em “anel de sinete”, proliferagdo sarcomatosa do estroma ovariano, presenca de componente
extracapsular em ambos ovarios e tubas uterinas livres de neoplasia.

Encaminhada para ambulatério de oncologia do nosso servico, no qual, se apresentou
emagrecida e portadora de sindrome colestatica. Solicitado colonoscopia e endoscopia digestiva alta
(EDA) investigatoria, tomografia computadorizada (TC) de térax e abdome e marcadores laboratoriais
para estadiamento. O resultado da EDA com a bidpsia evidenciou grande lesdo ulcerada, friavel,
endurecida e bordas elevadas em corpo gastrico compativel com adenocarcinoma invasor em mucosa
gastrica oxintica tipo tubular e intestinal, gastrite cronica leve com metaplasia intestinal tipo incompleta.
Pesquisa de Helicobacter pylori negativo. Colonoscopia sem alteracdes.

Em exames laboratoriais foi demonstrado alto valor de bilirrubina as custas de bilirrubina direta
(total com valor de 20,56mg/dL e direta 18,27mg/dL), alfa-fetoproteina 4,29ng/ml, CA-125 402U/ml,
antigeno carcinoembrionario 0,62ng/mL, fosfatase alcalina 1.096,52U/L e Gama glutamil transferase
250U/L. Na TC (Figura 1) foi visto auséncia de linfonodomegalias mediastinais e retroperitoneais,
nodulacbes comprometendo a gordura peritoneal sobretudo em hipocdndrio esquerdo, no plano da
cicatriz umbilical e fossa iliaca direita, compativeis com implantes secundarios, pequena quantidade de
liquido livre na pelve, dilatacdo de vias biliares intra-hepaticas e area do corpo gastrico com aparente
espessamento, correspondendo ao provavel sitio primario.
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Figura 1. Tomografia computadorizada de abdome demonstrando dilata¢éo de vias biliares e

espessamento da parede gastrica.

A partir do resultado dos exames, foi revelado o diagnéstico de cancer gastrico avancado de

estagio 4 e TK com sindrome ictérica com metastase obstrutiva em via biliar. Aventado a possibilidade

de realizar uma drenagem percutanea de via biliar, devido a boa performance status da paciente.

Paciente deu entrada no Hospital e Maternidade S&o Jose (HMSJ) para drenagem

transparietohepética interna-externa de via biliar direita. Foi possivel apenas a drenagem externa visto

gue havia obstrucdo total na passagem interna (Figura 2). Paciente recuperou na UTlI em uso de

Ceftriaxone

profilatico, em bom estado geral, lucida orientada no tempo e no espago, sem queixas.

Houve melhora clinica e laboratorial da ictericia com queda progressiva de bilirrubinas. Com condic¢des

de alta hospitalar para continuidade do tratamento, com programacdo de quimioterapia paliativa e

acompanhamento ambulatorial.
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Figura 2. Fluoroscopia com inje¢do de contraste realcando a obstrugéo das vias biliares.

Em retorno ambulatorial apresentou melhora clinica e laboratorial de bilirrubina com valor de
3,28 mg/dL total e 2,14 de bilirrubina direta. Dreno funcionante com bom débito em hipocondrio direito.

Em continuagdo com a quimioterapia paliativa e acompanhamento ambulatorial.
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DISCUSSAO

A neoplasia géstrica é a terceira causa de morte por cancer no mundo, sendo que 80% dos
pacientes no ocidente sdo diagnosticados jA com doenca avangada, devido ao dificil diagnéstico
precoce®. Dentre os tumores malignos, 95% sdo adenocarcinomas, classificados histologicamente por
Lauren em difuso e intestinal. Este ultimo é bem diferenciado, com estrutura glandular, de melhor
prognéstico e guarda relacdo com o fator de risco de componente ambiental e lesdo precursora, como
gastrite cronica®. Dentre os fatores de risco para a neoplasia em questdo, a paciente possui uma baixa
condigcdo socioecondmica e gastrite crénica. J& o Tumor de Krukenberg tem sua causa desconhecida,
idade média de diagnéstico aos 45 anos e relacionada com fatores de risco, como obesidade, fumo,
sedentarismo e dieta gordurosa — o0 que ndo se correlaciona com a paciente do caso.

A capacidade de metastase dos tumores predominantemente para 0s sitios secundérios

z

especificos é

z

conhecida ha mais de um século e é referida como organotropismo metastatico. Os
mecanismos moleculares subjacentes a este fenébmeno séo bastante complexos, no qual tem-se incluido
a capacidade de atracdo, adesdo e extravasamento das células tumorais a um 6rgéo especifico. Além de
sobrevivéncia e realizacdo de angiogénese no sitio metastatico. De modo geral, o principio do
organotropismo pode ser entendido como um elo entre as propriedades moleculares intrinsecas das
células tumorais primarias e as caracteristicas especificas do microambiente do sitio metastético. A
combinacdo de marcadores moleculares especificos possui uma forte capacidade de predizer um
potencial sitio metastatico. No entanto, ainda ndo foram identificados marcadores especificos para os
ovarios*S,

Existem hipoteses sobre mecanismos de disseminacao pelas vias linfaticas, vias hematogénicas
e transcelémica. Sendo que essa Ultima corresponde a disseminacéo das células tumorais pela cavidade
peritoneal. Além disso, é observado que de acordo com o tipo do tumor, ha uma via diferente, como por
exemplo, o cancer de célon é mais frequente pela via hematogénica, enquanto que o cancer gastrico
pela via linfogénica retrograda. H& varias explicacBes possiveis para disseminacdo géstrica pela via
linfatica. Primeiro, um rico plexo linfatico mucoso e submucoso no estdbmago permite metastases
linfonodais mesmo em estagio inicial da doenca. A anatomia e a evolu¢éo do sistema linfatico fornecem
outra explicagcdo que pela curta distancia entre a cisterna aos ganglios gastricos, permite que as células
se metastizem facilmente para os troncos dos vasos linfaticos urogenitais, que suprem 0S OVArios.
Notavelmente, parece que as vias metastaticas podem se combinar em alguns casos, especialmente
quando em tumores do TGl avangado*®.

Para elucidacédo da natureza primaria ou metastética do tumor ovariano € necessario recorrer a
exames complementares, em que a imuno-histoquimica representa o padrdo ouro ao avaliar a
reatividade das CK 7 e CK 20. Além desses, 0s niveis séricos de marcadores cancerigenos
inespecificos, como CA-125, tendem a estar elevados cerca de 70% em pacientes com TK, sofrendo
reducéo apds a resseccado cirlrgica do tumor, o que favorece seu uso como instrumento de seguimento
e monitorizagao de atividade da doenca. Mas ndo (til como diagndstico, pois a sensibilidade de detecgéo

de céncer ovariano primario € maior. Os métodos de imagem contribuem para o diagndstico buscando
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informacdes acerca da extensdo da doenca e identificando o possivel sitio de tumor primario. Pela alta
frequéncia do acometimento gastrico, implica na realizacdo da EDA, a fim do rastreio neoplasico®.

As principais manifestagbes do TK englobam dor e distensdo abdominal seguida por ascite,
alteracdo do ritmo intestinal, derrame pleural e sangramento vaginal anormal®. Dentre esse quadro, a
paciente apenas referia dor abdominal intensa, associada com quadro de sindrome colestéatica, que é
definida como coluria, hipocolia fecal, prurido e ictericia. O porqué da percussdo de ictericia foi
demonstrado na TC, a qual evidenciou dilatagdo das vias intra-hepaticas por metastase obstrutiva na via
biliar.

O progndstico e planejamento terapéutico dependem do sitio primario: gastrico ou colénico.
Observou-se que a génese gastrica, cursa com maior frequéncia de ascite, metastases, menor tempo de
sobrevida, e geralmente associado a baixa performance status, anemia, disfuncdo de coagulacdo e
caquexia. E sabido que o melhor prognostico esta relacionado a tumores unilaterais e de origem
colorretal, entretanto, a paciente apresentava tumor bilateral ovariano e de origem gastrica. A sobrevida
média ap6s o diagndstico é de cerca de 14 meses?.

Ndo ha evidéncias suficientes para uniformizar o tratamento do TK, visto seu grupo
extremamente heterogéneo com tumores de caracteristicas biolégica distintos. Assim, baseia-se na
cirurgia, quimioterapia ou a sua associa¢cdo. Em uma revisdo sistemética de estudo prospectivo de
Lionetti et al concluiu-se que o resultado mais significativo de sobrevida global dos pacientes é a cirurgia
citorredutora (CCR), principalmente se resseccao completa com margens livres (R0). A CCR proporciona
um beneficio principalmente em subgrupos selecionados de pacientes, incluindo aqueles com bom
desempenho status, metastases limitadas a ovarios, tumor primario de origem colorretal e viabilidade de
nenhuma ou minima doenca residual.

Enquanto que a quimioterapia adjuvante nao ha conclusédo de eficacia quanto ao seu uso isolado
ou posterior a intervencdo cirdrgica, mas ndo consegue substituir a eficdcia do tratamento cirdrgico.
Entretanto, deve-se considerar os efeitos adversos e piora da performance status do paciente para iniciar
a quimioterapia. Embora os dados sejam limitados, os regimes baseados em platina no cancer gastrico e
5-fluorouracil/leucovorina, em combinacdo com oxaliplatina no cancer colorretal, parecem melhorar o
desfecho clinico. No entanto, estudos prospectivos randomizados sao necessarios para abordar essas
guestdes. Ja a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica parece ser eficaz quando usada isolada ou
combinada com cirurgia, além de possuir menor efeito colateral que os quimioterapicos. Mesmo com
poucos estudos sobre tal intervencdo, € a abordagem preferencial adjuvante. A quimioterapia
neoadjuvante possui poucos dados coletados, pois sdo raramente utilizados em protocolos terapéuticos

para TK. E solicitado quando na CCR nZo foi viavel a resseccéo total do tumor?.

CONCLUSAO
Conclui-se sobre o caso, que tanto a neoplasia gastrica quanto o TK s&o repercussotes de dificil
diagnéstico, por apresentarem sintomas inespecificos, e que quando séo aparentes, ja se encontram em

um estagio avancado. A paciente, jovem, sem maiores comorbidades e performance status boa, ndo se
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adequa a cirurgia citorredutora, devido a metastases encontradas — ovario e figado. Dessa forma, foi
pensado em uma cirurgia paliativa para reduzir os sintomas da sindrome colestatica, denominada
drenagem transparietohepética interna-externa, mas em razdo a grande obstrugdo de via biliar, apenas a
passagem do dreno externo foi realizada. A paciente teve sucesso terapéutico comprovado, melhora
clinica e laboratorial da ictericia, boa evolucdo de performance e status e tolerdncia a quimioterapia

paliativa.
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