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RESUMO

* Trabalho apresen-
tado como comuni-
cagdo livre no XV
Congresso Portu-
gués de Ginecolo-
gia/Obstetricia, de
1 a 4 de Junho de
1994 em Coimbra.

Descreve-se o caso de uma doente com trés neoplasias malignas do aparelho genital femini-
no, sincronas, envolvendo o ovério, colo e corpo do ftero. A doente, com 49 anos, apresentava
desde h4 6 meses queixas de dor pélvica e menometrorragias. O exame objectivo revelou um
tumor que ocupava todo o quadrante inferior esquerdo do abdémen e ao espéculo o colo do tutero
apresentava um tumor vegetante. O exame andtomo-patolégico revelou a existéncia de trés tumo-
res distintos: cistadenocarcinoma do ovirio, carcinoma adenoescamoso do colo do ttero e adeno-
carcinoma endometriéide do corpo do utero. Os dados referidos sugerem estarmos perante um
caso de tumores mullerianos multiplos. Em presenga de uma doente com tumor pélvico envolven-
do diferentes orgdos nio devemos esquecer o diagnostico diferencial entre tumores primitivos e
metastaticos, dadas as implicagdes no tratamento e prognostico destes doentes.

Multiple Primary Malignant Neoplasms of the Female Genital Tract

A patient with synchronous multiple malignant neoplasms of the female genital tract, invol-
ving the ovary, the cervix and the endometrium is described. A 49-year-old patient, presenting
pelvic pain and menometrorrhagia over the last six months. An abdominal and speculum examina-
tion revealed an abnormal mass occupying the entire left lower quadrant and a vegetating tumor of
the cervix, respectively. Microscopic examination of the uterus and ovary revealed a cystadeno-
carcinoma of the ovary and an adenosquamous carcinoma of the cervix and an endometrioid car-
cinoma of the endometrium. The data suggests this is a multiple mullerian tumor. Due to treat-
ment and prognostic implications, in the presence of a patient with a tumor involving different
organs, we must not overlook differential diagnosis between primary and metastatic tumor.

INTRODUCAO

A ocorréncia simultinea de neoplasias malignas multi-
plas do aparelho genital feminino é um fenémeno pouco
vulgar, mas cada vez mais estudado.E ainda controversa
a sua origem, o que tem criado dificuldades na pratica
clinica, nomeadamente na escolha do tratamento adequa-
do'.

Warren e Gates? numa revisdo da literatura conclui-
ram que a incidéncia de um segundo tumor primario € de
2 a 4 %. Cortes et al®> num estudo de 695 doentes com
cancro ginecoldgico prévio, diagnosticaram uma segunda
neoplasia maligna em 19 doentes (2,7 %), das quais oito
(1,2 %) eram ginecoldgicas e destas, quatro (0,6 %)
evoluiam simultaneamente.
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Os raros casos de tumores triplos primitivos descritos
na literatura, envolvem na maior parte deles, orgdos
extragenitais e nio ocorrem simultdneamente®, com
excepgio de um caso descrito por Day® (carcinomas bila-
terais do ovario de tipos diferentes e carcinoma epider-
moide invasivo do colo do utero) numa revisdo de 1237
doentes com cancro primitivo ginecolégico.

Descreve-se o caso clinico de uma doente com trés
neoplasias malignas ginecologicas distintas, sincronas,
envolvendo o colo do utero, endométrio e ovario.

CASO CLINICO

A doente de 49 anos, escrituraria, natural e residente
em Almada, G 1P 1, foi internada em Janeiro de 1993
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por menometrorragias, dor na fossa iliaca esquerda e
hipogastro ¢ aumento de volume do abdémen, com seis
meses de evolugdo.

Na historia pregressa ndo havia antecedentes de doenga
oncoldgica. Nunca tomou contraceptivos orais.

A doente apresentava bom estado geral (55 kg, 1.52m)
e 0s sinais vitais estavam normais. Sem adenomegalias.
Palpagdo mamaria e auscultagdo cardio-pulmonar sem
alteragdes. Abdomen sem ascite.

O resto do exame objectivo revelou um tumor duro,
aderente aos planos profundos, indolor, de limites mal
definidos que ocupava todo o quadrante inferior esquerdo
do abdomen. O colo do utero apresentava uma lesdo
ulcerada, sangrante, do labio posterior com cerca de
10 mm, que ndo atingia os fundos de saco vaginais. Ao
toque rectal os paramétrios encontravam-se livres.

As analises de rotina, radiografia torax e marcadores
tumorais (CEA, a-fetoproteina, CA 125, BHCG) nédo
apresentam alteragdes a excepgdo do hemograma que
revelava anemia normocitica normocromica.

A cistoscopia e rectosigmoidoscopia nfo evidenciavam
alteragdes.

A ecografia abdominopélvica mostrou um tumor hete-
rogéneo no quadrante inferior esquerdo com 15 x 12 x 13
cm, que parece corresponder ao anexo esquerdo. Sem
ascite.

A citologia cérvico vaginal (Papanicolau) e a bidpsia
do colo do ttero revelaram adenocarcinoma mediana-
mente diferenciado com provavel origem no endocolo.

A TAC abdomino-pélvica mostrou volumoso tumor,
com 16,7 x 13,5 cms, heterogeneo, isodenso com os
tecidos moles, com ponto de partida que parecia ser o
utero. Estavam inalterados os planos de clivagem entre
os orgdos pélvicos. Sem alteragdes das cadeias ganglio-
nares.

Na abordagem cirurgica inicial, devido ao tumor abdo-
minal, verificou-se a existéncia de um tumor do ovario,
com cerca de 15 cm de didmetro com superficie externa
palida, lisa, com céapsula intacta e aderente ao utero que
se apresentava globalmente aumentado de volume. Os
restantes anexos apresentavam tamanho e aspecto nor-
mal. No havia ascite ou envolvimento do peritoneu, dia-
fragma, figado, epiploon e cadeias ganglionares. Foi
efectuada a operagdo Wertheim-Meigs, ressecgio do
grande epiplon e apendicectomia.

No registo macroscopico identificaram-se uma pega de
histerectomia total e anexectomia direita ¢, em separado,
uma pec¢a de anexectomia esquerda. A primeira pega
referida pesava 280 gr e o corpo uterino estava aumenta-
do de volume e sem alteragGes da sua superficie externa.
O labio posterior do colo estava substituido por um
tumor ulcero-vegetante, de estrutura franjada e que se
estendia ao istmo. A cavidade endometrial media 8 cms
de profundidade e estava ocupada por um tumor fridvel e
hemorragico que invadia a metade interna do miométrio
sem contiguidade com o istmo. Os anexos direitos ndo
tinham alteragdes. O ovario esquerdo media 17x15x10
cm, sem alteragdes na sua superficie externa, estava
substituido por um tumor quistico multiloculado cujo
conteudo era mucinoso e a superficie interna tinha multi-

plas projecgOes solidas e friaveis. A trompa esquerda nio
tinha altera¢Ges aparentes.

Histologicamente identificou-se um carcinoma adeno-
escamoso do colo uterino com permeagdo do istmo (fig.
1 e 2), um adenocarcinoma endometrioide com infiltra-
¢do da metade interna do miométrio (fig. 3) e o tumor do
ovario (fig.4) correspondia a um cistadenocarcinoma
mucinoso; Os trés tumores eram bem diferenciados.

Fig. 2 — Carcinoma adenoescamoso do istmo (predominante-
mente Pavimentoso)

Fig. 3 — Adenocarcinoma endometriéide do endométrio
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Fig. 4 - Cistadenocarcinoma mucinoso do ovéario

Os restantes orgdos analisados (apéndice, epiplon, e
ganglios iliacos primitivos, externos, internos e obtura-
dores ndo tinham infiltragdo neoplasica. A pesquisa de
células neoplasicas no sedimento do lavado peritonial foi
negativa.

A doente foi referenciada ao Instituto Portugués de
Oncologia de Francisco Gentil onde foi estudada e trata-
da com radioterapia externa (entre 13/4/93 e 21/5/93) e
curieterapia(19/3/93 a 24/3/93) na dose total de 50 Gy e
quimioterapia com cisplatinum (100 mg/m?/dia 1) e
ciclofosfamida (1 g/m?/dia 1), de trés em trés sema-
nas(12/3/93 a 26/8/93), tendo completado seis ciclos,
com boa tolerancia.

Dezoito meses apOs quimioterapia, a doente encontra-
se em remissdo completa, fazendo a sua vida normal.

DISCUSSAO

Billroth fez em 1869 o primeiro relatério sobre neopla-
sias malignas multiplas. Estabeleceu como requisitos que
deveriam ser histolégicamente diferentes, ter origem em
diferentes locais e serem capazes de produzir as suas pro-
prias metastases.

Esta classificagdio era demasiado rigida e determinaria
a exclusdo de muitos casos, pelo que foi adaptada por
Warren e Gates?. Estes autores admitem que as neo-
plasias multiplas podem ter a mesma localizag8o, mas
devem ser histologicamente diferentes e ser excluida a
hipétese de uma ser metastase da outra.

Woodruff e Eifel®” ndo exigem sequer que os tumores
tenham histologia diferente para serem considerados pri-
marios. Serd entdio necessario usar outros critérios para
distinguir as neoplasias metastaticas das multicéntricas.

Ulbright e Roth? classificam as neoplasias primitivas
multiplas do endométrio e ovéario quando ndo ha exten-
sdo directa entre elas; a invasdo do miométrio estd ausen-
te ou € minima; ndo ha invasdo vascular (venosa e linfa-
tica); a hiperplasia atipica do endométrio é comum; as
duas neoplasias estdo confinadas as localizages primiti-
vas ou tém disseminagdo minima, sdo bem diferenciadas
e ndo ha envolvimento das trompas de Faldpio.

O facto de os tumores apresentados serem bem dife-
renciados e em estadio inicial (ovario la; endométrio Ib;
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colo Ib) indica que s3o tumores distintos, de aparecimen-
to simultdneo.

O diagnoéstico diferencial entre tumores primitivos e
metastaticos utilizando os critérios acima expostos,
impde-se sobretudo entre os tumores do endométrio e do
ovario. A metastizagdo nestes dois tipos de tumores ¢
frequente, podendo ser classificados pela FIGO (Federa-
¢do Internacional de Ginecologia e Obstetricia) em ade-
nocarcinoma do endométrio - estadio III, carcinoma do
ovario - estadio II ou tumores primarios sincronos’ no
estadio I, com previsiveis consequéncias no tratamento e
prognostico.

Em dados de autdpsia o envolvimento do ovario no car-
cinoma do endométrio € 30 a 40 % e nas pegas operatorias
de 5 a 15 %!; a metastizagdo do ovério para o endométrio
ocorre com menos frequéncial. As neoplasias simultineas
do ovério e endométrio s@o independentes em cerca de 1/3
dos casos'. Em metade destes casos os tumores sdo do tipo
endometridide, bem diferenciados e com bom prognéstico.
O carcinoma adenoescamoso os tumores mesodérmicos
malignos mistos, € os tumores de células claras e serosos
quando detectados, sdo geralmente metastaticos'.

O diagnéstico diferencial serd mais rigoroso com o
desenvolvimento de marcadores bioldgicos, tais como a
expressdo fenotipica dos isoenzimas G6PD ou com o uso
de marcadores cromossomicos’.

A citometria de fluxo podera ser uma ajuda pois ¢
conhecido que o nivel de ploidia do tumor é frequente-
mente mantido nas metastases e a probabilidade de
tumores independentes terem o mesmo conteudo (aneu-
ploide) de DNA é pequena!®.

Estes tumores pélvicos com varias expressdes histolo-
gicas sugerem a sua origem numa célula pluripotente
com evolugdo clonal posterior.

O caso descrito de trés tumores epiteliais distintos evo-
luindo simultaneamente em orgdos embriolégicamente
relacionados, podera ser explicada, em parte, pela teoria
de Laughlam® do sistema mulleriano alargado, onde se
sugere que para um mesmo estimulo carcinogénico, estes
tumores ocorrem na mesma drea de resposta de epitélios
semelhantes.

Os canais de Muller ou paramesonéfricos, que origi-
nam as trompas e utero desenvolvem-se numa regido
adjacente a crista genital coberta pelo epitélio celémico,
dando origem aos ovarios. A relagdo estreita no desen-
volvimento destas estruturas podera predispor orgios
histologicamente diferentes a responderem a estimulos
especificos carcinogénicos de uma maneira semelhante
quer sincrénica ou metacrénica.”.

O aparecimento das neoplasias multiplas ginecologicas
associadas com neoplasias de outros orgdos tem sido
explicada também pelos avangos da genética, que identi-
ficou diversos sindromos - familiar ovario/mama e Lynch
11 (c6lon, ovério, endométrio € mama)'!.

Os tumores envolvendo o ovario e endométrio (associa-
¢do mais frequente de tumores ginecologicos miultiplos)
sdo geralmente diagnosticados pelos sintomas da neopla-
sia do endométrio, permitindo um diagnostico mais pre-
coce do tumor do ovario € um prognostico mais favora-
vel’. Outro factor que condiciona a sobrevida destes
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doentes é a sua diferenciagdo. Questiona-se ainda o
impacto da terap@utica adjuvante nestes tumores.

Neste caso tratdmos os tumores do endométrio e do
colo do ttero com curieterapia.

O uso da radioterapia externa ¢ discutivel, porque tanto
o tumor cervical como o endometrial eram bem diferen-
ciados no estadio Ib, clinico no colo e cirirgico no endo-
métrio. A quimioterapia adjuvante também podera ser
posta em causa no tratamento do tumor do ovario no
estadio Ia, bem diferenciado.

A dificuldade na interpretagdo da existéncia de dois
tumores primitivos, um deles metastatico ou de trés
tumores primitivos, levou a que se optasse por uma abor-
dagem mais agressiva, incluindo quimioterapia citostati-
ca. Se por um lado se optou por uma terapéutica mais
téxica, evitou-se o risco de subtratar a doente.

Em conclusdo podemos dizer que um pequeno numero
de doentes com cancro ginecologico pode ter outro can-
cro genital, que serd mais facilmente detectado se esti-
vermos alertados para esta possibilidade.

O diagnostico diferencial entre tumores primitivos e mul-
tiplos é importante, dado que tem implicagGes no tratamento
e prognostico; quando dois tumores do ovério e endomeétrio
tém a mesma histologia, sobretudo se for endometridide,
ndo significam 2 priori que sdo metastaticos.

Pensamos que as neoplasias malignas miultiplas do
aparelho genital feminino vao assumir, no futuro, uma
importancia crescente, que vai depender de varios facto-
res, nomeadamente de maior sensibilidade para o diag-
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néstico, dos novos estimulos carcinogénicos e da maior
longevidade das doentes.

Sera necessario um estudo prospectivo randomizado
para esclarecer se, em certos casos, 0S doentes com
tumores multiplos primitivos ginecolégicos beneficiam
ou niio de terapéutica adjuvante
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