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Tumores de Krukenberg: Uma reflexdo com dois séculos de evolugédo
Mariana Sofia Ribeiro Casimiro

Resumo

O Tumor de Krukenberg € uma metastase ovarica gque, segundo a OMS, apresenta
as seguintes caracteristicas: envolvimento do estroma, presenca de células neoplasicas em
anel de sinete produtoras de muco e proliferacdo sarcomatoide do estroma ovérico. Este
tumor pode ter origem em diferentes érgdos: tirdide, mama, trato gastrointestinal, bexiga,
pancreas e trato genital feminino. E mais frequentemente originario do trato
gastrointestinal, sobretudo do estdmago. Tem uma incidéncia de 0,000082 a 0,000164%
na populacdo portuguesa e corresponde a 30 a 40% dos tumores secundarios do ovario.
Uma das suas caracteristicas é a bilateralidade das metéstases (70 a 80% dos casos). O
prognostico destes doentes é desfavoravel por ser habitualmente diagnosticado em
estadios avancados da doenca. Existem varios factores que condicionam o prognostico
nomeadamente, o local de origem, a sincronicidade, a presenga de ascite, a disseminacao
peritoneal, a extensdo do tratamento cirdrgico. O diagnéstico destes tumores é muitas
vezes um achado. Faz-se normalmente através da clinica e dos exames complementares
de diagndstico. A cura é muito rara e 0 seu tratamento visa sobretudo o aumento da
esperanca média de vida e a melhoria da qualidade de vida. Consiste no tratamento
cirargico (citoreducdo maxima) e quimioterapia adjuvante (sistémica e eventualmente

intraperitoneal).
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Abstract

Krukenberg tumor metastasizes to the ovary and, according to the WHO, has the
following characteristics: stromal involvement, presence of signet-ring cells producing
mucus and sarcomatoid proliferation of the ovarian stroma. This tumor is originated in
different organs: thyroid, breast, gastrointestinal tract, bladder, pancreas, and female
genital tract, most often originating from the gastrointestinal tract, mainly from the
stomach. It is a tumor that appears in about 0.000082 to 0.000164% in the Portuguese
population and corresponds to 30 to 40% of the secondary tumors of the ovary. One of
its characteristics is the bilaterality of metastases, which occurs in 70 to 80% of cases.
The prognosis of these patients is poor since the diagnosis is only obtained in advanced
stages of the disease. There are several factors that modify the prognosis of these patients,
namely the place of origin, synchronicity, the presence of ascites, peritoneal
dissemination, metastectomy and surgical cytoreduction. The diagnosis of these tumors
is made based on clinical history, objective examination, imaging, tumor markers,
endoscopic methods, histopathology and immunohistochemistry. Its treatment aims to
increase the life expectancy of these patients and consists of cytoreductive surgery,
bilateral oophorectomy and may be associated with systemic and intraperitoneal

chemotherapy.

Key-words:

Krukenberg tumour; Ovarian metastases; Clinical characteristics; Diagnosis; Treatment

The Final Paper expresses the opinion of the student and not of the FML.



Tumores de Krukenberg: Uma reflexdo com dois séculos de evolugédo

Abreviaturas

TK — Tumor de Krukenberg

TSO - Tumor secundério do ovario
TPO — Tumor primario do ovario

CaO — Cancro do Ovério

TC — Tomografia Axial Computorizada
Eco — Ecografia

RMN — Ressonancia Magnética Nuclear
HC - Historia Clinica

EO — Exame Objetivo

ECD - Exames complementares de diagndstico
EDA- Endoscopia Digestiva Alta

5-FU- 5-Fluorouracilo

Mariana Sofia Ribeiro Casimiro
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Introducao

Os Tumores de Krukenberg (TK) foram descritos inicialmente em 1896 por
Friedrich Krukenberg, como um novo tipo de tumor primario do ovario “fibrossarcoma
ovarli mucocellulare carcionamtodes”. Cinco anos mais tarde, a natureza metastatica
deste tumor foi revelada por Kraus, provavelmente o primeiro homem a utilizar o
hipénimo “Tumor de Krukenberg”.! De acordo com a Organizagdo Mundial de Satde
(OMS), o TK deve conter trés caracteristicas histoldgicas: envolvimento do estroma,
presenca de células neoplésicas em anel de sinete produtoras de muco e proliferacdo
sarcomatdide do estroma ovarico. 2

Inicialmente pensava-se que estes tumores tinham realmente origem em 06rgaos
do aparelho digestivo. Em 1902, Schlagenhaufer estabeleceu a origem primaria destes
tumores em varios 6rgdos: tiroide, mama, estbmago, bexiga, pancreas, colon, recto e trato
genital feminino.®

O TK é uma entidade rara em Portugal, com uma incidéncia de 0,000082 a
0,000164%. O prognostico destes doentes € reservado, ndo sé porque na altura em que
ocorre o diagnostico este tumor ja se encontra num estadio muito avancado, mas também
porque existem outras variaveis que condicionam o seu mau prognostico. Estes tumores
tém sido objecto de investigacdo pois ainda ndo sdo verdadeiramente conhecidos. Existem
poucos estudos clinicos publicados na literatura, de acordo com a baixa incidéncia desta
patologia.

As vias e 0s mecanismos de metastizacdo preferencial sdo topicos essenciais para
conhecermos este tumor e para conduzirmos a marcha diagnostica e a terapéutica da
melhor forma. O avanco cientifico em relacdo ao diagndstico e tratamento destas doentes
SO sera possivel se tivermos estudos clinicos com amostras suficientemente abrangentes
e representativas, tanto a nivel observacional como experimental.

Os objetivos centrais deste trabalho consistem na realizagcdo de uma reviséo dos
conteddos publicados até hoje sobre os TK e na elabora¢do de uma marcha diagnostica
simples e esquematizada na abordagem das doentes com suspeita desta patologia. Foi
feita uma revisdo limitada a uma seleccdo de artigos de revistas internacionais com

reconhecido fator de impacto e guidelines, referenciadas neste trabalho.
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Incidéncia

Apesar dos TK serem, provavelmente, os tumores secundarios dos ovarios (TSO)
mais conhecidos, constituem apenas 30 a 40 % de todos os tumores metastaticos do
ovario. Deste modo, este conceito pode ser mal interpretado levando a defini¢do errada
de TK como qualquer tipo de lesio metastatica nos ovarios.>*> Os TSO correspondem a
10 a 25 % de todos os tumores malignos do ovario.> O TK corresponde a 1 a 2% de todos
os tumores do ovario.> De acordo com os Gltimos dados disponiveis (European Cancer
Observatory — 2012), a taxa de incidéncia padronizada do cancro do ovario (CaO) foi de
8,2/100.000 mulheres, cerca de 0,0082%, na populagdo portuguesa.® Sendo assim, a
incidéncia do TK é de 0,000082 a 0,000164% em Portugal.

Em 70% dos casos TK, a localizacéo preferencial do tumor primario é o estbmago.
Em 35% das doentes com TK, o diagndstico de tumor priméario digestivo precede o
diagndstico de metastizacdo ovarica.>"® As metastases ovaricas sdo geralmente bilaterais
(70% a 80% dos casos®*") e estdo presentes em 8 a 16% dos doentes com carcinoma do
trato gastrointestinal.® Os TK s&o mais comuns em mulheres pré-menopausa (75.78%) do

que em mulheres p6s-menopausa.®

Tumores de Krukenberg

A informacdo acerca da incidéncia dos TSO varia muito entre estudos, o que pode ser
explicado pela distribuicdo geogréfica, pela idade dos doentes, pelos métodos
laboratoriais utilizados e pela experiéncia dos profissionais que avaliam as amostras. Os
locais de origem dos TSO sdo: mama, célon, estbmago, intestino delgado, apéndice, trato
biliar, figado, pulmao, endométrio, colo uterino, Trompas de Fal6pio, ovario contralateral
e origens indeterminadas.>%® A diferenca na incidéncia das metastases ovaricas pode ser
explicada pela variacdo de fatores como a distribuicdo geogréafica (grande incidéncia de
neoplasia gastrica no Japdo), grupo etario, experiéncia dos profissionais de saude que
fazem as avaliacBes laboratoriais e os métodos usados no diagnostico.

A distingdo entre um tumor primario do ovério (TPO) e TSO é obrigatoria pois

implica terapéutica e progndstico diferentes. Neste ponto, a imunohistoquimica tem um
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papel essencial permitindo ndo sé distinguir um TPO de metéstases ovaricas, bem como
sugerindo o local primario destas metastases.®

Em exames imagioldgicos como a Ecografia (Eco) e a Tomografia Axial
Computorizada (TC), os TK sdo mais frequentemente apresentados como uma massa
solida com uma porcéo intratumoral quistica, quando comparados com tumores malignos
primarios quisticos de origem ovarica.® A Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) parece
ter maior especificidade do que a TC para identificar e diferenciar TK de TPO. A
identificacdo de componentes sélidos hipointensos em massa ovaricas em imagens de
RMN na ponderacdo T2 parece ser caracteristica de TK, mas este aspeto ndo €
especifico.X®

O progndstico de pacientes com TSO € geralmente pobre devido ao estadio avancado
da doenca no momento do diagndsticol! e com pior sobrevivéncia dos doentes
comparativamente com a dos doentes com TPO. O progndstico dos doentes com tumor
metastatico do ovario com origem no trato genital € significativamente melhor do que o
dos doentes com tumor primario originario de outros orgdos.!* Nos primeiros, apos
ressecdo cirdrgica macroscopicamente completa do tumor, a sobrevivéncia a 5 anos é de
47 % enquanto que nos segundos é de 10 a 36 %. Em doentes com TPO a sobrevivéncia
a5 anos é de 40 a 50 %, superior a dos doentes com metéstases ovaricas de tumores nao
ginecoldgicos submetidos a cirurgia®'2134 O prognostico de doentes com TSO é
consideravelmente melhor, se o tumor de origem ja tiver sido diagnosticado previamente,
do que em casos em que o tumor secundario € o primeiro a ser encontrado. ’

Alguns fatores de progndstico foram identificados, nomeadamente o nivel de
antigénio cancerigeno (CA125) no sangue’®, idade de diagnostico do TSO, tamanho do
TSO pré-operatdrio’, origem do TPO?, presenca de disseminacéo peritoneal?, extensio da
cirurgia citoredutora®®, tumor unilateral vs bilateral®. A idade média dos doentes na altura
do diagndstico de metastases ovaricas de tumor gastrico € de 46,5 a 48 anos'>®, enquanto
que no caso de metastases ovaricas de carcinoma intestinal e de TPO ronda os 51 anos e
51,6 anos'®, respetivamente. Podemos concluir que a média de idades dos doentes em que
surge diagnostico do TK ¢é inferior & média de idades do diagndstico da metastizacéo
intestinal e do TPO. Para além disto, existe uma associa¢do das mutacdes do gene da
familia SMADA4 e da lisina metiltransferase 2D (KMT2D) a reducdo da sobrevivéncia dos
doentes com metastases ovaricas com origem em carcinomas coloretais.> A pesquisa

desta mutacdo somaética pode ser um importante factor de prognostico. Alguns estudos
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que indicam como fatores de prognostico dos TK o local de origem, a sincronicidade, a
presenca de ascite, disseminacao peritoneal e extensdo do tratamento cirdrgico.

Os TK com origem na mama apresentam a maior esperanca média de vida (31 meses),
sendo seguidos pelos coloretais (21,5 meses). O prognostico destes tumores originarios
no estdmago é pior (11 meses). O progndstico dos doentes com tumores gastricos de
estadio avancado é pior do que o dos doentes com tumores coloretais com 0 mesmo
estadio e para além disso, os doentes com TK de origem gastrica apresentam pior estado
geral associado a anemia severa.l’” O cancro da mama esta, normalmente, associado a
melhor prognostico comparativamente aos tumores do trato gastrointestinal. As
metastases ovaricas sincronas apresentam-se como um fator de risco independente,
associado a pior progndstico. >/

A invasao peritoneal pélvica e a presenca de ascite sdo fatores de mau prognostico. A
presenca de ascite é um factor de prognoéstico independente, sendo a sobrevivéncia dos
doentes sem ascite significativamente superior comparativamente a dos doentes com
ascite (esperanca média de vida 23 vs 13 meses, respetivamente)>*’.

Ao longo dos anos tém sido realizados varios estudos com o objetivo de concluir se a
ressecao cirurgica das metéastases dos TK aumenta a esperanca média de vida. Estes
estudos tém vindo a corroborar a teoria de que a metastectomia deve ser realizada em
doente com TK. Quando sdo comparados dois grupos de doentes com TK, 0s primeiros
submetidos a metastectomia e os segundos ndo submetidos a metastectomia, a esperanca
media de vida é de 19 meses e de 13,5 meses, respetivamente, em tumores sincronos e de
24,6 meses e 14,3 meses em tumores metacronos !’. A metastectomia melhora o
prognostico de doentes com TK. A citoreducdo cirlrgica associada a remocdo das

metastases tem assim um papel essencial no aumento da esperanca média de vida.®

Vias de Metastizacao

As vias de disseminagdo metastatica diferem entre os varios tumores e 0S mecanismos
exatos permanecem por esclarecer. Em muitos tumores a via de disseminagdo é
simultaneamente hematogénica e linfatica, noutros é predominante uma ou outra.

O numero de casos de metastiza¢do por via hematogénica de tumores do colon para
0 ovario € muito superior ao da metastizacdo de tumores do estbmago para o ovario. Este
mecanismo foi estudado com o auxilio de métodos de imunohistoquimica e pensa-se ter

10
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por base a maior vascularizagdo do colon em toda a sua &rea e maior numero e volume de
vasos sanguineos envolventes, quando comparado com o estdmago.!118
Pelo contréario, a invasdo linfatica parece ser a preferencial no caso dos tumores
gastricos. Existem varias explicacdes para este caso. Em primeiro lugar, existe um plexo
linfatico mucoso e submucoso muito desenvolvido no estdmago que permite uma
metastizagdo rapida até nas fases mais iniciais da doenga. Por outro lado, a curta distancia
entre a cisterna de Pecquet e o sistema linfatico gastrico fornece as células gastricas uma
via de metastizacdo, através da cisterna de Pecquet e tronco linfatico urogenital, que drena
os ovarios. Para além disto, a infiltracdo dos ganglios linfaticos retroperitoneais por
células tumorais gastrointestinais pode conduzir a obstrucdo dos vasos linfaticos e,
consequentemente a passagem do fluxo linfatico para os ovarios em sentido retrogrado.
11,19
A disseminacdo transperitoneal, que corresponde a via de disseminacdo mais
frequente dos TPO, ndo apresenta um papel major na disseminacéo de células tumorais
para o ovario. Um factor a favor desta afirmacao é, na maioria dos casos, a capsula ovarica
encontrar-se lisa e regular, sem depodsitos tumorais. E claro que, em estadios mais
avancados, principalmente a nivel dos tumores gastrointestinais, pode ocorrer uma

combinagéo de varias vias de disseminagéo.*®

Metastizac¢ao Preferencial

Existe uma questdo muitas vezes colocada, relacionada com a razdo pela qual
determinados tumores tém tendéncia para metastizar para locais especificos. O
mecanismo molecular responsavel por este fendmeno nos TK é deveras complexo e ainda
se encontra em investigacdo. Varios mecanismos foram discutidos até hoje: atracédo e
adesdo de células tumorais a 6rgéos especificos, sobrevivéncia das células tumorais no
local de metastizacdo, angiogénese e nichos pre-metastaticos. Para além disto, estudos
recentes sugerem que a perda de miRNAs especificos pode estar envolvida nos
fendmenos de organotropismo, fornecendo vantagens especificas a células cancerigenas
para orgaos alvo. Para simplificar, este fendmeno pode ser entendido como a presenca de
propriedades moleculares intrinsecas nas células tumorais do 6rgdo primério e
caracteristicas especificas do microambiente do local metastatico. A combinacgdo destes

marcadores moleculares especificos ddo-nos uma forte probabilidade de prever o local
11
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metastatico. Muitos destes marcadores metastaticos ja foram associados a metastizagdo
para o cérebro, pulmdes e 0sso a partir da mama e do pulmdo. Infelizmente isto ainda se
encontra em estudo para a metastizagdo no ovario. 2021:22

O estudo de marcadores moleculares podera contribuir, no futuro, para o
desenvolvimento de novas esquemas de follow-up e eventualmente terapéutica adjuvante

para estes doentes.

Manifestac¢oes Clinicas

Como a maioria dos TSO s6 apresentam manifestacGes clinicas quando atingem uma
dimensao elevada, é frequente os doentes chegarem a consulta com um estadio avancado
de doenca. 70% dos doentes apresentam sintomas inespecificos aquando do diagnostico
e as manifestacBes clinicas mais frequentes sdo de origem abdominal (27%) ou
ginecoldgica (24%) e incluem dor abdominal (42%), hemorragias pés-menopausa (18%),
perda de peso (6%) e aumento do volume abdominal (15%).”23 A ascite é encontrada em
cerca de 39% dos casos, 0 que € menos comum do que no momento do diagndstico de
um TPO.118

Diagndstico Diferencial

O diagnostico entre um TPO e um TSO, é essencial para estabelecer o tratamento
dirigido apresentando um prognodstico bastante diferente.” Deve passar pela avaliagdo
fisica, analitica, imagioldgica e endoscopica.® A histopatologia, especificamente a
imunohistoquimica, € o unico metodo verdadeiramente fiavel no diagndstico diferencial
entre TPO e TSO.!

Os TSO sédo geralmente de menores dimensdes do que os TPO e contém massas
quisticas.” No entanto, quando sdo provenientes de tumores do trato gastrointestinal,
tendem a ter dimensdes maiores podendo ser confundidos com os TPO.8 A bilateralidade
é mais frequente em TSO (mais de 68% dos casos). A tendéncia para metastizagdo
bilateral nos ovarios € ainda superior nos de origem gastrica (mais de 80% dos casos).®

Ao contréario das metastases dos tumores da mama, estbmago e apéndice que tendem a

12
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ser bilaterais, as provenientes do carcinoma coloretal tendem a ser unilaterais.?* A

bilateralidade das metéstases esta associada a piores progndsticos.®

Imagiologia

A TC tdraco-abdomino-pélvica com contraste endovenoso, a Eco e a RMN séo os
principais métodos imagioldgicos utilizados, embora nenhum se tenha mostrado
realmente fidvel na distin¢do entre um TPO e um TSO. Quando analisado através da Eco
e da RMN, o TPO é mais frequentemente multifocal do que o TSO.X A PET/TC nio foi
considerada superior a TC na distin¢do entre um TPO e um TSO, nao sendo deste modo

um método recomendado de rotina para diagndstico diferencial entre estes dois tumores.*

Os marcadores tumorais

Niveis elevados do CA 125 podem ser encontrados em 80% das mulheres com
tumores primarios epiteliais do ovéario e em 70% das mulheres com TSO, ndo sendo por
isso um biomarcador muito Util nesta disting&o.2° O racio CA 125/ CEA pode ter utilidade
clinica na distincdo de TPO e TSO de origem coloretal. A combinacdo de uma massa
tumoral complexa com projecdes papilares presentes na Eco com um nivel de CA 125
superior a 170U/ml apresentam um elevado valor preditivo positivo (95,7%) para TPO.
Para além disto, niveis elevados pré-operatérios de CA 125 e CA 19-9 sdo indicadores de
mau progndstico.”?®

Para alguns autores estes marcadores ndo tém utilidade no diagnéstico de TSO, mas

auxiliam no follow-up destes doentes, nomeadamente na resposta ao tratamento.

Métodos Endoscépicos

Em paises em que a incidéncia de tumores gastricos e coloretais €é alta, a avaliacdo
endoscopica deve ser considerada como um dos primeiros métodos diagnosticos do tumor
primario (desconhecido) com metastizacdo ovarica, a menos que a investigacao

histopatoldgica oriente para outra origem. *

13
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Histopatologia

Perante tumores ovaricos, as caracteristicas a favor de metastizagcdo sdo: massas de
pequenas dimensoes (inferiores a 10-12cm), a bilateralidade, o envolvimento ganglionar
e a presenca de tumor na superficie do cortex ovarico.?

A nivel histologico é possivel associar algumas caracteristicas a cada localizacao
primaria.® As células mucosas de adenocarcinoma sdo as mais frequentemente
encontradas.?®

No caso do carcinoma da mama metastizado, as células apresentam-se sob a forma de
carcinoma ductal invasivo seguido de carcinoma lobular invasivo.”® Os tumores
metastaticos do endométrio sdo maioritariamente adenocarcinomas, enquanto que 0S
carcinomas de células pavimentosas provém mais frequentemente do colo do Utero.’
Existem outros tipos histologicos mais raros provenientes de melanomas, sarcomas e
tumores do pulmio.® 45 % dos tumores metastaticos do ovario sdo inicialmente mal
diagnosticados como TPO, uma vez que a maioria dos adenocarcinomas metastaticos do
ovario apresentam células mucosas. 2’

O componente proeminentemente tubular e a luteinizacdo do estroma do ovario
podem ser encontrados em TK, o que faz diagnoéstico diferencial com tumor de células
Sertoli-Leydig. Nestes casos, é importante ter em atencdo que a maioria dos tumores de
células Sertoli-Leydig é raramente bilateral e as células em anel de sinete estdo ausentes,
o que auxilia o diagnostico.?®

A avaliacdo da peca no exame extemporaneo € macroscopica e microscopica. Se por
um lado avalia o aspeto macroscopico do tecido e do prdprio tumor, do ponto de vista
microscopico tem a grande limitacdo de serem cortes de congelacdo mais espessos e com
uma qualidade bastante inferior a dos cortes finos em parafina. A acuidade diagndstica
do exame extemporaneo € de 87 a 96% e apresenta um caracter provisorio. O diagndstico
definitivo so é obtido apés fixacdo da peca, observagéo de cortes finos em parafina e com

técnicas de imunohistoquimica, a tinica que confirma o diagndstico especifico de TK.214

14
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Imunohistoquimica

A avaliacdo imunohistoquimica deve ser associada a avaliagdo histopatoldgica uma
vez que traz dados essenciais para a identificacdo da origem tumoral, através de uma

grande variedade de marcadores tumorais, recetores hormonais e citoqueratinas.

1. Adaptado de The pathogenesis, diagnosis, and management of metastatic tumors to the ovary: a comprehensive
review !

Carcinoma ovarico primario

Seroso CK7, CA125 CK20
Mucinoso CK7, CK20, CEA, CA125
MUCS5AC
Endometridide CK7, CA125, ER, PR CK20, CEA, CDX2
Carcinoma metastatico
Coloretal CK20, CEA, CDX2 CK7, CA125, MUC5AC
Apéndice CK20, MUC5AC, CEA CK7,CAl125
Estdbmago CK7, CK20, MUC5AC, CAl125, HAM56
CA72-4
Mama ER, PR WT1, CA125
Pancreas CK7, CK20, MUCS5AC, CAl125
CEA, CA19-9

As citoqueratinas 7 (CK7) e 20 (CK20) séo as mais frequentemente relacionadas com
0s tumores do ovério. O TPO apresenta em 90 a 100% a CK7 positiva e a CK20
negativa.’® Nestas distingdes, os marcadores tumorais também tém um papel muito
importante, uma vez que o CA125 esta também relacionado com o TPO. Todavia, a sua
expressdo vai diferir consoante o subtipo de TPO: sdo positivos na maioria dos
adenocarcinomas serosos do ovario e negativos nos carcinomas do ovario de células
claras e nos mucinosos.?®

A expressdo dos recetores de progesterona (PR) e estrogénios (ER) nos TPO é
variavel, dependendo do subtipo tumoral. Os recetores de estrogénio sdo mais

frequentemente expressados do que os recetores de progesterona, embora a expressao de
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ambos os recetores sé seja detetada em cerca de 10% dos carcinomas de células claras e
mucinosas. Os recetores de estrogénios sdo positivos em mais de 80% dos carcinomas
endometridides e serosos e a expressao dos recetores de progesterona surge em 30 a 70
% dos tumores destes tipos.?® Estes recetores hormonais também sio expressos no
carcinoma da mama e noutros tumores do trato genital feminino.?®

O diagnostico diferencial que coloca mais davidas é entre as metastases do carcinoma
coloretal e o tumor ovarico endometridide ou mucinoso.!

O TPO endometridides exibem CK7 e CA 125 positivos, enquanto o CK20, 0 CEA e
0 CDX2 s&o negativos.?® Ja o carcinoma coloretal metastatico apresenta CK20, CEA,
CDX2 positivos e CK7 e CA125 negativos. O adenocarcinoma mucinoso do ovério é
negativo para Beta-catenina e positivo para MUCSAC, enquanto que o carcinoma
coloretal metastatico apresenta o padro contrario.?

Um novo marcador, a dispeptidade 1 (DPEDP 1) foi descoberta com uso clinico para
a distingdo entre 0 TPO mucionoso e o TSO gastrointestinal.*® A combinacgio deste
marcador com a avaliacdo imunohistoquimica (CDX2 e CK7) e com os sinais clinicos
(tamanho do tumor) pode apresentar uma precisdo de diagnostico de 93% *°.

A imunohistoguimica tem grande utilidade no diagndstico diferencial entre um TK de
origem gastrica e um TPO. O TPO do subtipo mucoso é o que pode ser mais facilmente
confundido com o TK. Do ponto de vista imunohistoquimico, ambos podem ter CK7 e
CK20 positivos, mas MUC5AC é um marcador que s6 € positivo no tumor de origem
gastrica, uma vez que sugere o fendtipo de um tipo celular encontrado a superficie da
mucosa gastrica 3.

Em concluséo, o diagnostico imunohistoquimico dos TK neste momento, é feito
através da positividade dos seguintes marcadores CK 7, CK 20 e MUC5AC e pela
negatividade do CA125 e HAM56. O MUCS5AC ainda ndo se faz por rotina o que limita

0 estudo imunohistoquimico destes tumores.

Tratamento

A marcha diagndstica dos TSO deve passar pela identificacdo da localizagao do tumor
inicial, as suas caracteristicas bioldgicas e a extensdo da doenca. Se for identificado o
tumor inicial, a orientacdo terapéutica deve ter em conta a citoreducdo cirdrgica e a

quimioterapia adjuvante.t
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Embora exista evidéncia cientifica do beneficio da citoreducgéo cirdrgica no TPO, a
informac&o acerca do seu beneficio nos TSO é reduzida.

A citoreducdo nos doentes com tumores coloretais metastizados no ovario esta
relacionada com o aumento da esperanca média de vida.>'2%2 Por outro lado, também
existe um aumento da esperanga média de vida em individuos submetidos a remogéo
cirargica completa das metéstases ovaricas em doentes com TK metacronos desde que
ndo existam outras metastases a distancia.>**? Nestes Ultimos doentes, associa-se a
condicdes fisicas mais débeis (anemia, disfuncdes da coagulacdo, caquexia) o que pode
agravar as condigdes cirtrgicas.®> Um estudo recente, de 2015,3 tem por base o estudo
da avaliacdo da repercussdo na esperanca média de vida da metastectomia em doentes
com TK de origem gastrica. E um estudo realizado a 216 doentes com estes tumores e
conclui que a mestastectomia deve ser realizada em doentes com tumor gastrico de estadio
IV com metéstases de Krukenberg de diagndstico sincrono ou metacrono. Sendo assim
parece importante a citoreducdo cirdrgica em doentes com TSO com origem no estdmago
desde que mantenham um bom estado geral. Trata-se no entanto de um estudo
retrospetivo, necessitando de mais investigacao.

A extensdo da citoreducdo cirurgica extensa é um factor importante de progndstico.
12\Woo0 Young Kim, estabeleceu como factor de mau prognéstico uma leséo residual apos
citoredugdo cirdrgica superior a 2 cm, associando a diminuicdo da sobrevivéncia,
comparativamente a doentes com leséo residual inferior a 2cm*?2,

Foi, também, concluido que ooforectomia bilateral deve ser realizada durante a
cirurgia de remocdo das metastases ovaricas, mesmo nos casos em que o0 tumor esta
confinado apenas a um ovario, uma vez que o ovario contralateral pode ser o local de
metastizacdo seguinte e, desta forma, prevenimos uma proxima metastizacdo e
consequente intervencao cirdrgica.®

E importante referir que a maioria dos estudos deixam em evidéncia a necessidade de
ter em conta varios fatores que podem afetar a decisdo do tratamento cirargico, tais como:
as metastases a distancia, a possibilidade de citoredugédo RO, o estado geral do doente e a
opinido do cirurgido. Estudos recentes demonstram que a utilizacdo da quimioterapia
associada a metastectomia em doentes com TK ¢é benéfica e aumenta a esperanca média
de vida do doente quando comparado com aqueles que s@o apenas submetidos a

quimioterapia. °
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A quimioterapia sistémica nos TK é aplicada consoante as guidelines para o tumor de
origem. Nos casos dos TK com origem gastrica e coloretal (os mais frequentes) os
esquemas utilizados sdo os seguintes: Cisplatina ou Oxaliplatina associada a 5-
Fluorouracilo (5-FU) demonstrou beneficios na esperanga média de vida dos doentes.*®
A associagdo da 5-FU com leucovorina ou &cido folinico (LV) também demonstrou
beneficios no tempo de sobrevida.®” A quimioterapia com Cisplatina associada a 5-
FU+LV demonstrou-se mais eficaz nos tumores gastricos, enquanto que a Oxaliplatina
associada a Irinotecano melhoram o progndstico de doentes com tumor coloretal.’

A quimioterapia hipertérmica intraperitoneal associada a peritonectomia também tem
demonstrado resultados promissores!’ sobretudo quando associada a quimioterapia
sistémica. O seu mecanismo de acdo baseia-se na destruicdo das células cancerigenas,
devido a altas temperaturas (superiores a 41°C) que causam desnaturacao proteica e
estimulam o sistema imunoldgico a atuar através das células natural Killers, com
mecanismos citotdxicos e inibidores da angiogénese tumoral.®® N&o existe, no entanto,
evidéncia clinica suficiente para o seu uso de forma rotineira, permanecendo em

investigagao. 37°

Marcha Diagndstica

Partindo do principio que temos um doente sem qualquer evidéncia clinica de um
tumor primario para além das massas ovaricas bilaterais, qual € a marcha terapéutica mais
indicada?

56% a 69% dos tumores ovaricos bilaterais sdo metastaticos*®’. 95% dos individuos
com massas ovaricas, solidas e bilaterais, de dimensdes inferiores a 10cm tém doenga
metastatica 4.

Perante uma doente com massas ovaricas bilaterais, a probabilidade de ser um tumor
metastatico é superior a de um TPO bilateral, quer existam ou ndo manifesta¢Ges clinicas
de outro tumor. No entanto, a probabilidade de essas metastases serem metastases de
Krukenberg é inferior & de se tratar de um TPO bilateral. A probabilidade de serem
tumores sincronos do ovario é aproximadamente de 0,0029% “24%841 ¢ 3 de se tratar de
um TK bilateral ronda 0,0001845%°54319,

De um modo geral, 0 exame extemporaneo permite distinguir entre lesdo maligna e
benigna e qual a sua extensdo. Na auséncia de outras lesdes tumorais ndo permite
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distinguir entre tumor primario e metéstase. O diagnostico definitivo de TK s é possivel
apos avaliacdo histopatolégica e imunohistoquimica do ovario. Atualmente ndo se
preconiza bidpsia ovarica pelo risco de aumentar o estadiamento da doenca, através da
perfuracdo da cdpsula ovarica e do trajeto da agulha de bidpsia, pelo que sé é possivel
apos a cirurgia.

A cirurgia radical para qualquer tumor do ovério é ooforectomia bilateral,
histerectomia total e omentectomia infracélica com ou sem linfadenectomia.®* Se ap6ds
cirurgia for identificado um TK, a identificacdo e ressecdo cirdrgica do tumor primario
aumenta a esperanca média de vida destes doentes.

A HC e 0 EO voltam a ter um papel essencial para identificar possiveis manifestacoes
clinicas dirigidas as vérias localiza¢bes possiveis, orientando a marcha diagndstica de
acordo com o Orgao/sistema identificado.

Por outro lado, caso ndo existam manifestacGes clinicas suspeitas e partindo do
principio que foi realizada uma TC pré-operatéria sem qualquer resultado indicador de
tumor primario, devemos passar a uma avaliacdo tendo por base a frequéncia com que
sdo identificados os locais de origem dos TK.

Os locais de origem dos TK tém sido descritos com as seguintes incidéncias:
estdbmago (de 32.03%"° a 76%™%), colon e recto (de 45.31%° a 11%*3), mama (de 8.4%*® a
4%*3), apéndice (de 3.12%° a 20.3%%), pancreas (de 3.12%° a 5.1%%), bexiga (de 1.7%"8
a 3.12%°). O método de diagndstico ideal é o mais eficaz e menos invasivo para cada
sistema, deste modo sugere-se a realizagdo de endoscopia digestiva alta** (para o
estdbmago), colonoscopia® (célon e recto), mamografia ou eco mamaria®®, eco pélvica e
vesical 47 (apéndice e bexiga), RMN pancreatica®®. Em simultaneo pode ser pedida nova
angio-TC direcionada para os 6rgaos de origem de TK mais frequente.

No caso da avaliagdo imagioldgica do pancreas, partindo do principio que a TC néo
demonstrou qualquer leséo, a literatura refere que a RMN n@o demonstrou ser superior a
TC na identificacdo de lesdes a exceg¢éo de neoplasias quisticas e de metastases hepaticas,
sendo este o unico motivo pelo qual é considerada a Unica opcao imagiologia apos falha
da TC.*® Na avaliagio de alteragbes do apéndice, sugere-se realizacdo de Eco, uma vez
que corresponde a um método de imagem complementar a TC e Gtil no estudo da

consisténcia interna e de possiveis calcificagdes encontradas. 4
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Anatomia Patologica TSO TK

Presenca de células em anel sinete
produtora de muco com
envolvimento sarcomatéide do
estroma ovarico

Histopatologia identifica

o Né&o
caracteristicas celulares do tumor
de origem
Revisdo da Histdria Clinica e do
Exame Obijetivo
Sim
Identificacéo do 6rgédo Sem suspeita da origem
suspeito do tumor priméria do tumor
primario

| l

Avaliacéo de acordo
com a frequéncia dos
locais de origem do
tumor primério

Marcha diagnostica
dirigida a origem
suspeita

Eslumdge Colon e reto Apéndice Mama Pancreas Bexiga

(de (de (de 4%(37) a (de
32.03%(5) a (ele i) 3.12%(5) a 8.4%(18)) (de 3.12%(5) 1.7%(18) a

76%(37)) ORI 20.3%(18)) Eoo mamdria + a5.1%(18)) 3.129(3))
EDA Colonoscopia Eco Mamografia RMN Eco
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Conclusao

O TK é uma neoplasia metastatica, com baixa incidéncia na populacéo portuguesa
(0,000082 a 0,000164%), mas com prognodstico desfavoravel. E descrita como um tumor
com células em anel de sinete produtoras de muco que envolvem o estroma ovarico com
proliferacdo sarcomatoide. De todos os locais de origem do tumor primario identificados,
0 estdmago é o mais frequente, apresentando a via linfatica como principal mecanismo
de metastizacdo.

O diagndstico destes tumores tem por base a imagiologia, histopatologia,
imunohistoquimica e os marcadores tumorais. Estes ultimos tém vindo a ser objeto de
estudo considerando-se promissores para um diagndstico atempado. A terapéutica
consiste na citoreducgdo cirurgica associada a quimioterapia sistémica ou intraperitoneal,
sempre com o intuito de aumentar a esperanca média e a qualidade de vida destas doentes.

Como objetivo deste trabalho desenvolvemos uma revisdo abrangente sobre os
TK baseados em artigos cientificos (estudos retrospectivos e artigos de revisdo).
Estabelecemos uma marcha diagnostica conducente a terapéutica mais dirigida para estes
tumores.

Este tema carece de mais investigacdo e um dos pontos que a condiciona é a sua
baixa incidéncia a nivel mundial, o que torna dificil encontrar uma amostra de dimenséo
representativa. Uma das formas de ultrapassar este ponto € a aposta na sensibilizacdo para
esta patologia e o cruzamento de dados a nivel internacional e entre centros de
investigacdo e unidades hospitalares.

Como conclusédo deixamos a ideia de que ainda temos muito a aprender sobre TK

e de que cabe a cada um de nos dar um passo nesta direcao.
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