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EDITORIAL

Fundação da Sociedade Brasileira de Cancerologia 
Resenha da Luta Contra o Câncer
Documentário do Serviço Nacional do Câncer
Convite para a fundação, entre nós, de uma 
Sociedade de Cancerologia
Rio, 22 de junho de 1945

Prezados colegas,
Sendo notória, entre nós, a falta de uma Sociedade 
de Cancerologia, onde se congreguem especialistas, 
patologistas, médicos, educadores e todos aqueles 
que, de algum modo, se interessem pelo magno pro-
blema médico-social que o câncer representa, sub-
metemos à consideração de V.S a idéia de constituir-
-se um organismo que possa, em íntimo intercâmbio 
cultural, incentivar a luta contra o câncer no país e 
concorrer para o progresso da cancerologia em geral.

Com o objetivo de atender a essa campanha de 
fundo científico e social que certamente concorrerá 
para o engrandecimento das atividades médicas no 
Brasil, temos a satisfação de convidar V.S a compare-
cer a Sociedade de Medicina e Cirurgia, no próximo 
dia 25 de julho às 20:30 horas, onde, em plenário, se-
rão lançadas as bases da nova Sociedade e eleita uma 
comissão para organizar os respectivos estatutos.

Esperando contar com a colaboração do colega, 
subscrevendo-se

Alvaro Ozório de Almeida
Mário Kroeff

Alberto Coutinho

A fundação da Sociedade Brasileira de Cancerolo-
gia (SBC) ocorreu em assembleia presidida pelo Dr. 
Mário Kroeff, diretor do Serviço Nacional de Cân-
cer, em companhia dos célebres Drs. Alberto Cou-
tinho e Jorge de Marsillac na data de 25 de julho de 
1946, na sede da Sociedade de Medicina e Cirurgia 
do Rio de Janeiro. É a mais antiga entidade de can-
cerologia da América Latina e uma das que se man-
tém em atividade há mais tempo em todo o mundo. 

No Brasil, o órgão máximo de combate ao câncer 
é a SBC, organização não governamental científica, 
sem fins lucrativos, reconhecida como de utilidade 
pública, mantendo-se desde então em sua posição co-
laborativa e diretiva no Conselho do Instituto Nacio-
nal de Câncer (Inca) e na Associação Médica Brasi-
leira (AMB) sob a bandeira da pesquisa científica, da 
prevenção e controle do câncer, e, por fim, da educa-
ção continuada e atualizada do médico brasileiro. Por 
outro lado, nunca abriu mão da crítica quando esta se 
fez necessária, sempre com espírito construtivo.

A SBC evoluiu para uma grande Sociedade com 
posição marcante na luta contra o câncer, influencian-
do, poderosamente, o desenvolvimento da Cancero-
logia Nacional e dos direitos do paciente com câncer, 
e a criação da Frente Parlamentar de Cancerologia 
em 1998 e da portaria que regulamentou os Centros 
de Assistência de Alta Complexidade em Oncologia 
(CACON), além da Tabela de Reembolso no SUS, 
entre outras inúmeras ações científicas e sociais. Sem-
pre ao lado das suas mais de 50 entidades filantrópi-
cas afiliadas, da Federação Sul-Americana de Com-
bate ao Câncer e da Organização Pan-Americana da 
Saúde/Organização Mundial da Saúde (OPAS/OMS).

A SBC é uma organização que deve a sua existên-
cia àqueles pioneiros do Rio de Janeiro, enriquecida 
pelas melhores cabeças dos estados da federação. Mas 
é também resultante da colaboração de notáveis pro-
fissionais públicos, entre os quais se coloca a maioria 
dos dirigentes do Serviço Nacional de Câncer, enti-
dade que passou a ser chamada de Divisão Nacional 
de Câncer e, atualmente, é conhecida como Institu-
to Nacional de Câncer. A SBC é produto dos anseios 
da população brasileira.

Boa leitura!

Ricardo Antunes
Editor-chefe
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Artigo original • Original article

Associação de tumor estromal gastrointestinal (GIST) e  
adenocarcinoma de cólon

Association of gastrointestinal stromal tumor (GIST) and adenocarcinoma of the colon 
Amanda Monteiro das Graças1, Seiji Miyata2

1Médica pela Universidade Vale do Rio Verde (UninCor). Especializanda em Cirurgia Geral pela Real e Benemérita Associação Portuguesa de Beneficência, São Paulo, SP.
2Médico Cirurgião Oncológico. Coordenador da Residência Médica de Cancerologia Cirúrgica do Instituto Mário Penna. Membro da equipe de Cirurgia Geral, 
Cancerologia Cirúrgica e Coloproctologia do Instituto Mário Penna, Belo Horizonte, MG. 

Resumo
Introdução: Tumor estromal gastrointestinal (GIST) é uma neoplasia mesenquimal incomum que 
compreende a maioria dos tumores considerados gastrointestinais. Existem controvérsias acerca de sua 
patogênese, nomenclatura e prognóstico. Na literatura, há ainda poucos estudos que correlacionam GIST 
com adenocarcinoma de cólon, embora o número de relatos venha aumentando nos últimos anos e já 
existam estudos de biomarcadores para a ocorrência sincrônica de GIST e adenocarcinoma de cólon. 
Objetivo: apresentar a associação entre GIST e adenocarcinoma de cólon, por serem tumores 
gastrointestinais. Método: foram levantados, em relação às duas patogenias, na literatura, características 
clínicas, aspectos moleculares, diagnóstico, avaliação, prognóstico e tratamento. Resultados: o interesse 
deste estudo encontra-se na sincronia entre GIST e adenocarcinoma de cólon em pacientes sem 
manifestação específica dessa patogenia, que aparece no momento da laparatomia para análise de GIST. 
Possivelmente, pode-se explicar essa ocorrência pela existência, em ambos os casos, de metalotioneínas 
(MT) com uma avantajada afinidade de metais pesados, ligadas a uma família de 10 genes funcionais no 
ser humano. Conclusão: a cirurgia é a única modalidade terapêutica com resultados efetivos, com 
chances de cura, acompanhada da administração de imatinibe como tratamento adjuvante/neoadjuvante. 

Palavras-chave: GIST, adenocarcinoma de cólon, concomitância, características, diagnóstico, 
prognóstico, tratamento.

Recebido: 12/9/2016
Aprovado: 14/9/2016

Correspondência: Amanda Monteiro das Graças – Rua Maestro Cardim, 769, Bela Vista, São Paulo – SP, CEP 01323-900
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Introdução
Adenocarcinomas e tumores estromais gastrointes-
tinais (GISTs) são tratados como diferentes associa-
ções oncogênicas.1 O emprego da expressão tumor 
estromal gastrointestinal ocorreu, pela primeira vez, 
com Mazur e Clark em 1983, para designar um gru-
po heterogêneo de neoplasias de células fusiformes 
e epitelioides, que acomete o estroma, sem apresen-
tar linhagens celulares de origem precisa e com pa-
drões de diferenciação suscetíveis a variações. GISTs 
são neoplasias mesenquimais, raras, e integram a 
maioria dos tumores previamente considerados gas-
trointestinais, de células musculares lisas, que têm 
sido percebidas como uma diferenciada entidade 
patológica mediante análise de técnicas de colora-
ção imuno-histoquímica e microscopia eletrônica.2 
Trata-se de tumores mesenquimais mais comuns 
do trato gastrointestinal, cuja representação é de 
0,1 a 3%.1 

A proposta deste artigo é apresentar a associação 
entre os tumores gastrointestinais GISTs e adeno-
carcinoma de cólon com base nas controvérsias acer-
ca de sua patogênese, nomenclatura e prognóstico 
e nos poucos estudos que correlacionam os dois ca-
sos. O aumento do número de relatos e a existência 
de biomarcadores para a ocorrência simultânea3 en-
tre as duas neoplasias têm sido facilitadores nas evi-

dências diagnósticas. Realizou-se pesquisa retros-
pectiva, por meio de consulta nas bases de dados 
Europe PubMed Central e PubMed NCBI, referen-
te à associação das duas patogenias nos últimos 12 
anos, período necessário para a produção de artigos 
que embasassem a estruturação conceitual e o de-
senvolvimento do assunto. 

GISTs acometem mais adultos, incidindo na sex-
ta e sétima décadas de vida, qualificados por poten-
cial malignização.1,2 O padrão de comportamento tem 
sido difícil de predizer, e a concomitância com outro 
tumor gastrointestinal primário maligno é incomum 
na literatura. Sua ocorrência é de 1,5/100.000/ano.1 

Patogênese, diagnóstico, nomenclatura e prog-
nóstico têm sido objeto de controvérsias. São ca-
racterizados por uma série de aspectos histológicos, 
moleculares, genéticos e, notadamente, imunofe-
notípicos, que os distinguem de leiomiomas usuais 
e de leiomiossarcomas do trato gastrointestinal. 
GISTs são predominantemente definidos como c-
-KIT/CD117 (polyclonal; Dako, Glostrup, Den-
mark) – positivos nas células fusiformes (ou, me-
nos comumente, células epitelioides) tumorais, 
mesenquimais do trato gastrointestinal.3 

O sítio de aparecimento mais comum é o estôma-
go em 52 a 60% dos casos, seguido pelo intestino del-
gado, de 20 a 30%, e pela região colorretal, em 10%.1 

Abstract
Introduction: Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is an uncommon mesenchymal neoplasm that 
include most of the tumors considered gastrointestinal. There are controversies over its pathogenesis, 
nomenclature and prognosis. Some studies can still be found in the literature correlating cases of GIST 
and adenocarcinoma of the colon, even though the number of reports has been increasing in recent 
years and biomarker research on synchronous GIST and adenocarcinoma of the colon already exists. 
Objective: To present an association between GIST and adenocarcinoma of the colon as 
gastrointestinal tumors. Method: Clinical characteristics, molecular aspects, diagnosis, evaluation and 
treatment about these two pathogeneses were obtained from literature. Results: The focus of our 
study is the coexistence of GISTs and adenocarcinomas of the colon in patients with no clinical sign of 
disease, detected at the moment of laparotomy performed to analyze GISTs. It is possible that both of 
these types of cancer are linked with the occurrence of metalotioneines (MT) with marked affinity with 
heavy metals associated with 10 functional genes in human cells. Conclusion: Surgery is the only 
therapeutic modality capable of yielding effective results and a possibility of cure when associated with 
adjuvant/neoadjuvant therapy with imatinib.

Keywords: GIST, adenocarcinoma of the colon, concurrence, characteristics, diagnosis, prognosis, treatment. 
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A morfologia e a imuno-histoquímica são bases 
para o diagnóstico. A coloração imuno-histoquími-
ca para avaliar c-KIT/CD117 é positiva em 95%; 
CD34 (monoclonal; clone QBEND-10; Ylem, Rome, 
Italy), positivo em 40 a 50%; SMA (monoclonal, 
clone 4 1A4; Dako, Glostrup, Denmark), positivo 
em 20 a 30%; e S100 desmina (polyclonal; Dako, 
Glostrup, Denmark), por volta de 10%. Ki-67 (mo-
noclonal; clone MM1; Novocastra, UK), marcador 
de proliferação celular, também auxilia na realiza-
ção de um acurado diagnóstico de GIST, assim 
como no diagnóstico diferencial com outros tumo-
res mesenquimais.1,8 

A gênese do adenocarcinoma colorretal depen-
de de diversos estágios que sofrem influência da 
complexa interação entre hospedeiro e fatores am-
bientais. Seu grau histológico foi demonstrado me-
diante análises e trata-se de fator prognóstico inde-
pendente no câncer colorretal. A simultaneidade 
de GIST e adenocarcinoma é incomum, sendo, mui-
tas vezes, o primeiro achado detectado de modo in-
cidental em procedimento cirúrgico.1 

Etiopatogênese
Estudos recentes sugerem que os GISTs derivam 
de uma célula precursora comum, a célula inters-
ticial de Cajal, ou de uma célula-tronco primitiva, 
a partir das quais tanto as células de Cajal quanto 
as células musculares lisas podem surgir.2,3 Sua etio-
logia pode ser representada por mutações no gene 
KIT ou no receptor alfa de fator de crescimento de-
rivado de plaquetas (PDGFRA).1 

Os marcadores mais importantes para definir 
GISTs são CD117 e CD34 (antígeno progenitor de 
célula hematopoética). A maioria dos GISTs são 
normalmente positivos para CD117 (cerca de 95% 
dos casos), CD34 (positivos em 70 a 80% dos ca-
sos), actina de músculo liso (positiva em 40% dos 
casos), PS100 (positivo em 5% dos casos) e desmi-
na (positiva em aproximadamente 2% dos casos).3 

Estudos demonstram progresso sobre sua biologia 
molecular, embora pouco ainda se saiba sobre seu raro 
sincrônico aparecimento com tumores de diferentes 
histogêneses. Tem sido relatada concomitância de 
GIST com adenocarcinoma de cólon, câncer gástri-
co, linfoma e carcinoide.2 

GIST com câncer colorretal sincrônico ou meta-
crônico representa um raro fenômeno com aumento 
do número de relatos nos últimos anos.2 O apareci-
mento concomitante de GIST e outras malignidades 
abdominais aparenta ser uma coincidência. Apesar 
disso, a desregulação genética combinada ou os teci-

dos vizinhos, influenciados pelo mesmo carcinógeno, 
poderiam ser fatores causais.2 

Existem fatores a serem considerados quanto à 
concomitante ocorrência, à associação e à poten-
cial origem habitual (vias genéticas da carcinogê-
nese) entre GIST e outros tumores. O reduzido nú-
mero de casos dificulta a confirmação da existência 
de um fator comum na gênese desses tumores his-
topatologicamente diferentes. Nesse sentido, ou-
tras evidências devem ser buscadas para elucidar a 
possibilidade de associação.2 

Entretanto, estudos com 783 pacientes mostraram 
que por volta de 20% dos indivíduos detectados com 
GIST desenvolveram outros tipos de câncer, mas esse 
correlato permanece sem maiores explicações, poden-
do-se ponderar se se trata de coincidência acidental ou 
se a ocorrência simultânea de GIST e adenocarcinoma 
estaria ligada por uma relação causal determinada.1,4

Em virtude da pequena amostra de pacientes, 
não devem ser excluídas as relações acidentais que 
poderiam ser fatores para a gênese de adenocarcino-
ma colorretal sincrônico e GIST. As vias genéticas 
parecem ser diferentes para esses dois tumores.1,5 

Pesquisas clínicas encontraram GISTs acidentais 
coexistindo mais comumente com comprometimen-
to esofágico (1,13%) e tumores gástricos (0,53%). Me-
nor proporção foi relatada para os tumores colorretais 
(0,03%). Identifica-se uma alta prevalência em ho-
mens, além de ser possível ocorrer GIST sincrônico 
com tumores de intestino delgado.1,6 

Encontram-se explicações para o aparecimento 
simultâneo de GIST com adenocarcinoma de cólon 
a partir das metalotioneínas (MT), proteínas com 
aumentada afinidade por metais pesados, codifica-
das por uma família de 10 genes funcionais no ser 
humano. A expressão das MT tem sido relacionada 
com proteção contra danos no DNA, apoptose, so-
brevivência celular, angiogênese e estresse oxidati-
vo. Foram encontradas para as MT uma superexpres-
são em diversas neoplasias (mama, ovário, útero, 
cavidade oral, pulmões, pele e pâncreas) e down-re-
gulation em outros tipos de câncer: gástrico, color-
retal, fígado e tumores do sistema nervoso central.1 

Detectam-se GISTs, de modo geral, no estômago 
e no intestino delgado. Tanto o câncer de cólon quan-
to GISTs são infrequentemente relacionados com pre-
disposição genética, o que pode ser observado em es-
tudos específicos, em que nenhum paciente apresentou 
histórico familiar de malignidade.7

A frequente apresentação de GIST e adenocar-
cinoma sincrônicos tem despertado a atenção sobre 
a origem de ambas neoplasias. Estima-se que alguns 
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casos de GIST se originam de uma célula progeni-
tora capaz de diferenciar as neoplasias em linhagens 
mesenquimais e epiteliais. Uma das hipóteses, para 
esclarecer essa sincronicidade, reside no fato de que 
o ambiente carcinogênico pode afetar as vias mole-
culares que são compartilhadas pelas células mesen-
quimais e epiteliais do trato digestivo.8 

Características clínicas
GISTs podem acometer qualquer sítio, ao longo do 
trato digestivo, entre o esôfago e o ânus. Encon-
tram-se também em outras localizações, envolven-
do omento, mesentério e retroperitônio. O maior 
número de GISTs origina-se no estômago, enquan-
to, de modo raro, há comprometimento esofágico 
em 0,6 a 1% dos casos.3 

Como característica, GIST apresenta potencial 
metastático (no diagnóstico inicial, já se percebe, em 
muitos pacientes, metástase disseminada de 11 a 47%) 
por meio sanguíneo ou peritoneal, ocasionando me-
tástases hepáticas ou omentais. Encontram-se raros 
casos de metástases de pulmões, ossos e linfonodos. 
Tamanho do tumor, frequência das mitoses, presen-
ça de necrose e possibilidade de invasão de tecidos 
adjacentes têm relação com o potencial malignizante 
neoplásico, mas considera-se também a importância 
da relação com o sítio anatômico de origem.3 

Na literatura, em geral, os tumores estromais gás-
tricos sincrônicos estão associados a outro tipo de ma-
lignidade gástrica. Há descrição de concomitância de 
GIST no divertículo de Meckel com adenocarcinoma 
colorretal, sendo o primeiro relato desse tipo de apre-
sentação tumoral coexistindo com esse sítio anatômi-
co específico.2 

Nota-se a existência de uma independente re-
lação entre estágio de GIST e sincronicidade e en-
tre ausência de sincronicidade e agressividade de 
GIST. Em reduzido número de casos, relatam-se 
achados de tumores sincrônicos, possibilitando o 
entendimento de que o desenvolvimento de uma 
neoplasia secundária (GIST ou carcinoma) pode 
ser um evento muito precoce.8 

Os sinais clínicos de GIST manifestam-se de 
modo marcante por meio de sintomas como san-
gramento gastrointestinal, dor, dispepsia, massa ab-
dominal e obstrução. De outro modo, GIST aciden-
tal pode ocorrer de forma assintomática, e, quando 
sintomático, os sintomas, muitas vezes, são vagos 
e inespecíficos. Deve-se levar em conta, também, 
sinais clínicos progressivos de tumores epiteliais 
malignizantes, como pronunciada disfagia, perda 
de peso, dor abdominal e anemia.6 

Biomarcadores
Mais de 90% dos GISTs apresentam a proteína pro-
to-oncogênica CD117, e de 70 a 80%, a CD34. Em 
menor número, esses tumores coram-se positiva-
mente com actina e desmina. A contagem mitóti-
ca maior que 2 por 50, por campos de alta potên-
cia, sinaliza um maior risco para a recorrência local 
de GIST no intestino delgado.2 

A existência da expressão nuclear de MT foi ve-
rificada em todos os GISTs de acordo com a imu-
no-histoquímica. Considerando que MT se liga à 
proliferação celular, surge a hipótese de que MT 
tenha participação na proliferação de GIST. Nesse 
sentido, há estudos sobre a conexão direta entre 
MT e fisiopatologia.1,9 

Há ocorrência simultânea de tumor gástrico es-
tromal gastrointestinal e adenocarcinoma de cólon 
em pacientes sem apresentar clínica específica, 
bem como tem sido encontrado, de modo imprevi-
sível, tumor colônico durante laparotomia para ex-
ploração de GIST.1 

A obesidade, mediante estudos meta-analíticos, 
é considerada fator de risco para o surgimento de 
carcinoma colorretal, a partir da premissa de que 
os baixos níveis de adiponectina contribuem para 
aumentar as chances da patologia.10,11 

Essa matéria, no entanto, necessita de mais pes-
quisas, pois ainda se desconhece se os receptores de 
adiponectina se manifestam no trato gastrointesti-
nal, já que a expressão de AdipoR1 e AdipoR2 não 
foi previamente estudada em carcinoma colorretal 
ou GIST. Logo, tendo em vista a associação obser-
vada com frequência entre níveis séricos de ligantes 
e expressão tecidual desses receptores, levanta-se a 
hipótese de os receptores de adiponectina estarem 
em níveis aumentados nos carcinomas colorretais.10 

Idade avançada, sexo masculino ou afrodescendên-
cia são também fatores de risco para malignização. 
Não há, contudo, nenhuma associação entre adiposi-
dade e GIST.12 Nenhum outro estudo tem mostrado 
correlação entre essas duas variáveis.10 Os índices de 
câncer de cólon sofrem variações; os percentuais na 
Ásia e África são menores, mas aumentam considera-
velmente com a migração e com a ocidentalização.14

Ficou evidenciado que a crescente expressão de 
receptores de adiponectina em carcinomas color-
retais teria relação com a deficiência de ligantes e 
poderia, parcialmente, explicar a relação entre bai-
xa adiponectina e risco de aparecimento de certos 
cânceres, incluindo o colorretal. Demonstrou-se 
também que os receptores de adiponectina Adi-
poR1 e AdipoR2 se manifestam no tecido gastroin-
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testinal normal, em grande parte de carcinomas co-
lorretais e compreendem menos da metade dos 
tipos de GIST.10 

Ficou comprovada, ainda, a expressão de receptor 
de adiponectina em três linhagens celulares de câncer 
de cólon e constatou-se que a adiponectina, em níveis 
fisiológicos, ativa vias intracelulares de sinalização. 
Logo, existe possibilidade de que os receptores de adi-
ponectina estejam envolvidos na patogênese do carci-
noma colorretal e de que tenham valia no diagnóstico 
e na terapêutica da obesidade ligada a carcinoma.10 

Obesidade, falta de atividade física, dietas ricas 
em açúcar, grãos refinados e dietas pobres em fi-
bras constituem grandes riscos de carcinoma color-
retal.10,13 Indivíduos com resistência à insulina ou 
aqueles que têm diabete tipo 2 apresentam uma 
possibilidade até 3 vezes maior de desenvolver car-
cinoma colorretal, comparados a indivíduos não dia-
béticos. Estudos têm encontrado evidências de que 
a insulina aumenta a proliferação e inibe apoptose 
nas linhagens celulares de câncer colorretal.10 

A partir da análise genômica total, em relação 
às assinaturas genéticas das metástases de fígado 
no câncer colorretal, foi comparado o padrão da ex-
pressão de 46 genes com informações advindas de 
diferentes avaliações de DNA microarray.15 

Durante verificação prognóstica envolvendo nove 
adenocarcinomas com seleção de 46 genes, houve 
envolvimento em atividades proteolíticas por parte 
de alguns genes metaloproteinase-1 (MMP-1), me-
taloproteinase-2 (MMP-2) e inibidor 1 da metalo-
peptidase (TIMP-1). Constatou-se suprarregulação 
em tumor primário, mas não no tecido colônico nor-
mal, por parte de MMP-1 e MMP-2, que, sabida-
mente, em processos carcinogênicos, apresentam 
suprarregulação. Entretanto, em tumores metastáti-
cos hepáticos, mostraram considerável redução.15 

Em análise de família wingless-type MMTV, 
membro 5A (WNT5A), notou-se expressão aumen-
tada em tumores primários quando comparada ao 
cólon normal; porém, observou-se também, na ava-
liação dos tumores metastáticos de fígado, acen-
tuada redução de sua expressão.15 

Em linhagem celular do adenocarcinoma de có-
lon DLD-1, relata-se a expressão de c-KIT. A expres-
são do fator de crescimento do endotélio vascular 
(VEGF), em outras células, sofre ação de regulação 
por c-KIT, que também pode estar envolvido na su-
prarregulação dos níveis transcricionais de VEGF, 
por meio de fator de célula-tronco (SCF), nas célu-
las de câncer de cólon humano (DLD-1). SCF in-
duz a transcrição de VEGF a uma concentração de 

5 a 10 ng/mL. Dessa forma, entende-se que, em caso 
de ativação de c-KIT, a expressão de VEGF pode ser 
fator preocupante. Mediante análise de MTT, ob-
serva-se que o inibidor da transdução de sinal 571, 
seletivo da tirosina quinase Abl (STI571), tem o po-
tencial de causar a inibição da variedade celular das 
células de tumores estromais gastrointestinais T1 
(GIST-T1) e, quando se observa a ativação de c-KIT, 
nas células GIST-T1, nota-se importante função na 
sinalização da sobrevivência celular.16

Consequentemente, em mais de 95% dos GISTs 
relata-se o aparecimento da proteína KIT, enquan-
to em 80 a 85% dos casos ocorrem mutações no 
gene KIT. Maior parte das mutações no gene KIT 
reside no éxon 11 e trata-se de pontos de mutação 
e deleção. Em menor número, há mutações nos 
éxons 9, 13 e 17. Mutações no gene homólogo 
PDGFRA são observadas em 5 a 10% dos GISTs.16 

Encontram-se, com maior frequência, mutações 
no PDGFRA nos éxons 12 e 18, e sugere-se que 
ocorram exclusivamente mútuas com mutações em 
KIT. Em geral, 80 a 95% dos GISTs têm mutações 
nos genes KIT e PDGFRA.16 

Diagnóstico
Apesar de a manifestação da imunorreatividade do 
c-KIT/CD117 (também considerado como critério 
qualificado para terapia com mesilato de imatinibe) 
ser padrão-ouro para o diagnóstico de GIST, cerca 
de 5% das suspeitas histológicas de GISTs são 
CD117 negativas.3 

Existem recomendações para avaliação de KIT 
como auxílio para o diagnóstico de GIST por parte 
da European Society for Medical Oncology (ESMO) 
e da National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN). De acordo com essas entidades, deveriam 
ser considerados os ensaios de mutação de KIT e 
PDGFRA para tumores KIT proteína-negativos sus-
peitos de GISTs. Nesse sentido, quando ocorrem 
mutações no éxon 11 do KIT, em casos de GISTs 
avançados, há evidências de melhor desfecho clíni-
co, comparado a mutações do éxon 9, ou mesmo a 
situações em que a mutação de KIT não foi notada. 
Recomenda-se, portanto, que a análise de mutações 
em KIT e PDGFRA seja anterior à indicação de ima-
tinibe para os casos de GISTs.16 

Avaliação e prognóstico
Variáveis como indicadores mitóticos, necrose, ta-
manho do tumor, infiltração e doenças metastáti-
cas possuem valores independentes para predição 
do prognóstico do paciente com GIST.1 
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As possíveis coexistências de tumor sincrônico, 
com aparecimento de GIST primário ou recorren-
te, são relevantes por determinar as condutas a se-
rem praticadas; por exemplo, no pré-operatório, que 
exige a necessidade de realização do exame de ima-
gem contrastado, como recurso para melhor deli-
near o estudo de tomografia computadorizada (TC) 
de abdome e pelve. A ressonância magnética (MRI) 
e a tomografia por emissão de pósitrons com fluor-
deoxiglicose (PET) são modalidades de estudo para 
a avaliação de GISTs; porém, a TC é, com recor-
rência, o método de imagem de escolha. Sobretu-
do, procede-se minuciosa exploração intra-abdomi-
nal, com o objetivo de não omitir a possibilidade de 
massa que poderia esconder um câncer sincrônico.3

O critério para prognosticar o comportamento bio-
lógico tumoral pode variar de modo significativo, de 
acordo com a localização. GISTs gástricos são me-
nos agressivos do que os localizados no intestino del-
gado, onde há, de modo geral, 39% dos tumores li-
gados à mortalidade, duas vezes mais comparados 
aos GISTs gástricos. Os GISTs pequenos são nor-
malmente achados incidentais em cirurgias de car-
cinomas, estudos radiológicos ou endoscopia.2 

Determinadas alterações genéticas podem ser 
utilizadas como marcadores prognósticos em pa-
cientes com câncer colorretal. O desequilíbrio do 
alelo 8p implica, estatisticamente, pior sobrevivên-
cia e tempo de recorrência para os pacientes, com-
parado àqueles sem o desequilíbrio alélico de 8p. 
Esse desequilíbrio aparece como evento tardio na 
tumorigênese colorretal. Desde então, tem sido 
identificado mais frequentemente em cânceres co-
lorretais; porém, em proporções reduzidas em ade-
nomas colorretais e, com constância maior, em dis-
seminações metastáticas do que em casos de 
tumores primários. Dessa maneira, sugere-se asso-
ciação da progressão tumoral com o desequilíbrio 
do alelo 8p, envolvido nessa gênese.17 

Tratamento
Cirurgia é tipicamente a primeira medida no trata-
mento de GIST, inclusive em casos de tumores me-
tastáticos ressecáveis.1 Tanto GISTs não metastá-
ticos quanto câncer de cólon necessitam de 
abordagem cirúrgica. Para os GISTs metastáticos, 
o tratamento padrão é mesilato de imatinibe, inibi-
dor seletivo de tirosina quinase, e observam-se ta-
xas de resposta do tumor maiores do que 50%. Na 
presença de metástases, o tratamento contínuo com 
imatinibe é o tratamento padrão para interromper 
a acelerada progressão da doença.7 

Diante de recorrência ou irressecabilidade do 
tumor, pode, também, ser realizado tratamento com 
imatinibe (interrompe os mecanismos de prolifera-
ção celular do KIT e PDGFR tirosina quinases).1 

Na associação de adenocarcinoma colorretal sin-
crônico com GIST em divertículo de Meckel, para 
evitar ruptura e derrame intra-abdominal, o pacien-
te pode ser submetido a ressecção tumoral e início 
de quimioterapia adjuvante com oxaliplatina, leuco-
vorina e fluorouracil. Mesilato de imatinibe pode não 
ser iniciado, e o GIST pode ser abordado com reali-
zação de completa excisão cirúrgica, sem dissecção 
linfonodal, ficando sob consideração o uso de ima-
tinibe para tratamento adjuvante.2 

O tratamento padrão, em caso de inviabilidade 
de procedimento cirúrgico completo, é o imatinibe. 
O êxito do tratamento continuado, em longo prazo, 
poderia estar limitado pelo desenvolvimento de re-
sistência a imatinibe via mutações secundárias ou 
seleção clonal.2 

No caso de cirurgia “exploratória”, ao tratar-se 
de disseminação metastática, caso o paciente apre-
sente a neoplasia responsiva ao imatinibe, a exci-
são cirúrgica de tumor primário ou metástase iso-
lada que haja progredido pode estar associada com 
bom desfecho.7 

Foi estabelecido como padrão terapêutico, para 
casos que demandam ressecção primária de GIST, 
o uso de imatinibe como parâmetro adjuvante.7

O estudo multicêntrico fase III, Z9001 (Allian-
ce), patrocinado pelo American College of Surgeons 
Oncology Group (ACOSOG), foi o primeiro amplo 
estudo randomizado, ensaio clínico placebo contro-
lado, para avaliar os benefícios da sobrevida livre de 
recidiva da terapia adjuvante com imatinibe 400 mg/
dia por 1 ano de duração, alcançando seu desfecho 
primário e tratamento não cego em abril de 2007.18,19

Fizeram parte do ensaio 713 pacientes com res-
secção de GIST, de medida mínima de 3 cm em 
seu diâmetro máximo, não havendo inclusão da con-
tagem mitótica como critério de estudo. O ensaio 
da European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) 62024 é um estudo ran-
domizado que compara 2 anos de imatinibe versus 
a observação isolada. O estudo XVIII do Scandina-
vian Sarcoma Group (SSG) refere-se a uma inves-
tigação de 3 anos versus 1 ano de imatinibe adju-
vante. A recomendação de tratamento adjuvante 
com imatinibe permanece de 1 ano.7,19 

FOLFOX (5-fluoracil e oxaliplatina) pode ser 
administrado, simultaneamente, com mesilato de 
imatinibe na quimioterapia adjuvante. Dexameta-
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sona, normalmente, integra parte do regime antie-
mético com os antagonistas do receptor 5-HT3 de 
serotonina no regime FOLFOX. Imatinibe e dexa-
metasona são metabolizados pela isoenzima da sub-
família 3A4 (CYP3A4) do citocromo P450 
(CYP450). Imatinibe é um potente inibidor, com-
petidor da isoenzima CYP3A4 do CYP450, enquan-
to dexametasona é um indutor. Há possibilidade de 
interação medicamentosa entre esses dois fárma-
cos, podendo-se diminuir a concentração de ima-
tinibe no plasma, quando administrado com dexa-
metasona. Como alternativas, pode-se proceder 
com aumento da dose de imatinibe, redução da do-
sagem de dexametasona ou substituição do antie-
mético dexametasona.7 

Imatinibe foi inicialmente recomendado apenas 
para pacientes com quadro clínico avançado, mas 
há também recomendações de uso em pacientes 
com mutações no éxon 11 do KIT. Imatinibe adju-
vante não foi indicado para pacientes com GISTs 
primários que apresentem mutações em PDGFRA 
D842V (que confere resistência ao tratamento com 
imatinibe).18 

Considerações finais
A considerada simultaneidade entre GIST e adeno-
carcinoma de cólon necessita de pesquisas mais apro-
fundadas, uma vez que os estudos, ainda, são escas-
sos e a incidência vem aumentando. O aparecimento 
de GIST e câncer colorretal sincrônico ou metacrô-
nico é situação rara. O aparecimento concomitante 
das citadas patologias ocorre a partir das MT. O acha-
do simultâneo de GIST com outras malignidades ab-
dominais parece ser coincidência. Mesmo assim, a 
desregulação genética combinada ou os tecidos vizi-
nhos, influenciados pelo mesmo carcinógeno, pode-
riam ser responsáveis pela ocorrência dessas maligni-
dades. Torna-se necessário compreender os 
biomarcadores que contribuem para a patogênese no 
cólon, como é o caso da adiponectina e seu papel nas 
vias de sinalização para a patogênese colorretal. A ex-
pressão de VEGF é influenciada por c-KIT, que tam-
bém pode apresentar associação quanto à suprarre-
gulação dos níveis transcricionais de VEGF nas 
células de câncer de cólon. No caso de mutações no 
PDGFRA, sugere-se que ocorram exclusivamente com 
mutações em KIT. Para GIST, sua etiologia pode ser 
representada por mutações no gene KIT ou PDGFRA. 
Pesquisas subsequentes de biomarcadores trarão me-
lhor elucidação do assunto e respostas ainda mais efe-
tivas no tratamento de ambas as patogenias, median-
te associação cirúrgica e administração de imatinibe. 
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Resumo
Objetivo: apresentar uma série de casos de sarcomas de partes moles com avaliação dos fatores 
prognósticos e da sobrevida. Método: estudo retrospectivo descritivo envolvendo pacientes com 
diagnóstico histológico de sarcoma de partes moles. Foram analisadas as seguintes variáveis: idade, 
sexo, características anatomopatológicas, tipo de operação (radical, marginal, amputação), margens 
cirúrgicas, quimioterapia e radioterapia, sobrevida global e sobrevida livre de doença. Resultados: 
foram incluídos no estudo 24 pacientes com idade média de 50 anos, variando entre 25 e 87 anos. As 
sobrevidas global e livre de doença foram, respectivamente, de 45 e 41 meses. A localização mais 
frequente dos tumores foi no membro inferior. O principal tipo histológico foi o sarcoma fusocelular. 
Os fatores que mais influíram na sobrevida foram o uso de quimioterapia (p=0,484) e o grau histológi-
co (p=0,456). Conclusão: em virtude do baixo número de casos, não foi possível determinar fatores 
prognósticos com significância estatística.
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Introdução
Os sarcomas de partes moles compõem um grupo 
heterogêneo de neoplasias malignas com diferentes 
padrões morfológicos da linhagem mesenquimal, re-
presentando cerca de 1% das neoplasias malignas em 
adultos.1 A maioria dos sarcomas de partes moles pri-
mários origina-se nas extremidades (59%), seguidas 
pelo tronco (19%), retroperitônio (13%) e cabeça e 
pescoço (9%).2 São doenças de mau prognóstico, com 
metastatização frequente e baixa taxa de resposta à 
quimioterapia, sendo o tratamento padrão a cirur-
gia radical.3 A sobrevida global em 5 anos é de 50 a 
60%, e a maioria dos pacientes morre de doença me-
tastática pulmonar. Existe discreta predominância 
do sexo masculino.2 

Apresentamos uma série de casos de sarcomas 
de partes moles com avaliação dos fatores prognós-
ticos e sobrevida.

Método
Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo en-
volvendo pacientes com diagnóstico histológico de 
sarcoma de partes moles atendidos em uma clínica 
do Nordeste brasileiro. Foram incluídos pacientes 
acima de 18 anos, em todos os estádios e localiza-
ções. As seguintes variáveis foram obtidas: idade, 
sexo, características anatomopatológicas (tamanho, 

tipo histológico, grau de diferenciação), tipo de ope-
ração (radical, marginal, amputação), margens cirúr-
gicas (adequadas ou inadequadas), quimioterapia e 
radioterapia. De acordo com a diferenciação, núme-
ro de mitoses e necrose, os tumores foram classifi-
cados com um sistema de três graus. Seguindo a 
orientação da UICC3, os tumores de grau I foram 
denominados de baixo grau, e os tumores de grau II 
e III, reclassificados como de alto grau. Em relação 
à invasão tecidual, os tumores foram classificados 
como profundos quando a lesão era profunda ou en-
volvia a fáscia superficial; quando havia comprome-
timento de órgãos intraperitoneais, intratorácicos ou 
retro peritoneais; e quando se tratava de tumores de 
cabeça e pescoço. Eram superficiais quando as le-
sões não envolviam a fáscia superficial. As margens 
de ressecção foram consideradas adequadas se livres 
de neoplasia, e classificamos como margens inade-
quadas as ressecções intralesionais, marginais, com 
margem comprometida ou ruptura do tumor. Con-
sideramos como operação mutiladora quando havia 
o relato de amputação de algum membro ou ressec-
ção de órgãos em monobloco com repercussão im-
portante na qualidade de vida, e como cirurgia de 
preservação quando havia o relato de excisão local 
ampla e sem ressecções de órgãos adjacentes ou am-
putação. Os pacientes sem seguimento foram excluí-

Abstract
Objective: To present a series of cases of soft tissue sarcomas with evaluation of prognostic and 
survival factors. Method: A retrospective study of patients with histologic diagnosis of soft tissue 
sarcoma. The following variables were analyzed: age, gender, anatomical and pathological features, type 
of operation (radical, marginal, amputation), surgical margins, chemotherapy and radiation therapy, 
overall survival and disease-free survival. Results: The study included 24 patients with a mean age of 
50 years, ranging from 25-87 years. The overall survival and disease free were, respectively, 45 and 41 
months. The most frequent location of the tumors was in the lower limb. The main histological type 
was fusocellular sarcoma. The factors that influenced survival were the use of chemotherapy (p=0.484) 
and histological grade (p=0.456). Conclusion: Due to the low number of cases it was not possible to 
determine prognostic factors with significance.

Keywords: sarcoma, indicators of morbidity and mortality, survival rate, prognosis.
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dos da análise de sobrevida. Utilizou-se o teste de 
Kruskal-Wallis, adotando-se o nível de significância 
de 5% de probabilidade (p<0,05), e o método de Ka-
plan-Meier para análise de sobrevida.

Resultados
Foram incluídos no estudo 24 pacientes com ida-
de média de 50 anos, variando entre 25 e 87 anos. 
Quinze pacientes eram homens, e nove, mulheres. 
Treze foram classificados com sarcoma de baixo 
grau, e 11, com sarcoma de alto grau. A localização 
anatômica mais frequente foi no membro inferior, 
seguida da pelve. Tumores de retroperitônio, pare-
de torácica e cabeça ou pescoço foram os mais in-
frequentes (Tabela 1).

O tipo histológico mais frequente foi sarcoma 
fusocelular, seguido de dermatofibrossarcoma e li-
possarcoma (Tabela 2). Doze pacientes apresenta-
ram a doença em estádio I, seis em estádio II, dois 
em estádio III e quatro em estádio IV (Tabela 3).

Dentre os 24 pacientes estudados, cinco realiza-
ram cirurgia marginal, e 19, radical. Um paciente apre-
sentou margens comprometidas após a cirurgia, e dois 
pacientes realizaram cirurgias mutiladoras, sendo uma 
amputação de braço e uma hemipelvectomia externa. 
Nove pacientes tiveram perda de seguimento, quatro 
evoluíram para óbito e 11 permaneceram vivos, dois 
deles com doença ativa. A taxa de sobrevida global foi 
de 73,3%, com um seguimento médio de 47 meses 
variando de 7 a 156 meses (Gráfico 1). A taxa de re-
cidiva foi de 20%. A sobrevida global foi de 45 meses, 
e a sobrevida livre de doença, de 41 meses.

Os pacientes classificados com sarcoma de alto 
grau, em seguimento, tiveram sobrevida global de 
30 meses variando de 8 a 72. Dentre eles, um teve 
recidiva local e evoluiu para óbito, e um teve reci-
divas local e sistêmica, evoluindo para óbito. Um 
paciente foi a óbito pela doença após uma ampu-
tação de braço, e dois pacientes permanecem com 
a doença ativa. Os pacientes classificados com sar-
coma de baixo grau tiveram sobrevida global de 65 
meses variando de 7 a 156 messes (p=0,456). Não 
foram registrados óbitos, recidivas ou doença ativa 
no grupo com sarcoma de baixo grau. 

Neste estudo, 16 pacientes possuíam tumor 
maior que 5 cm, e oito, menor que 5 cm. Seis pa-
cientes do primeiro grupo e três do segundo perde-
ram seguimento. Nesse ponto, chama atenção que 
os demais pacientes do primeiro grupo, com tumor 
maior que 5 cm, tiveram uma sobrevida global de 
33 meses, enquanto os de tumor menor que 5 cm, 
sobrevida global de 66 meses (p=0,859). 

Tabela 1 Localização do tumor.
Localização N

Membro inferior 9

Pelve 5

Membro superior 4

Parede abdominal 3

Retroperitônio 1

Cabeça/pescoço 1

Parede torácica 1

Tabela 2 Tipos histológicos.
Tipo histológico N

Sarcoma fusocelular 10

Dermatofibrossarcoma 5

Lipossarcoma 5

Fibrossarcoma 2

Neurossarcoma 1

Sarcoma pleomórfico 1

Tabela 3 Estadiamento AJCC.
Estadiamento N

I 12

II 6

III 2

IV 4
AJCC: American Joint Committee on Cancer.

Em relação à invasão tecidual, sete pacientes ti-
veram tumores profundos, e 17, tumores superfi-
ciais. Os pacientes em seguimento tiveram sobrevi-
da global de 37 meses quando o tumor era profundo 
e 48 meses quando era superficial (p=0,776).

Gráfico 1 Análise de sobrevida global em meses de uma série 
de pacientes com sarcomas de partes moles de Teresina, Piauí.
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Os pacientes de alto grau que realizaram apenas 
cirurgia ou cirurgia mais radioterapia tiveram sobre-
vida global de apenas 11 meses, enquanto aqueles 
que realizaram cirurgia e/ou radioterapia juntamen-
te com quimioterapia tiveram sobrevida global de 45 
meses (p=0,484). Apenas um paciente com baixo 
grau realizou tratamento cirúrgico e radioterapia, to-
dos os outros realizaram apenas cirurgia.

Discussão
Em razão da raridade dos sarcomas de partes mo-
les, da variedade anatômica dessas lesões e da pre-
sença de mais de 30 subtipos histológicos com di-
versos graus histopatológicos, é difícil estabelecer 
um sistema funcional que possa estadiar de manei-
ra acurada todas as formas dessas lesões. O siste-
ma de estadiamento proposto pelo American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) e pela Internatio-
nal Union Against Cancer (UICC) é o mais utili-
zado para sarcomas de partes moles. Todos os sub-
tipos estão incluídos, exceto dermatofibrossarcoma 
protuberans. Este é designado para o estadiamen-
to de tumores de extremidade, tronco, cabeça e 
pescoço e retroperitônio. Contudo, não é utilizado 
para sarcomas do trato gastrointestinal. A maior li-
mitação do atual sistema de estadiamento é não 
considerar a localização anatômica dos sarcomas 
de partes moles, a qual, porém, é um importante 
determinante do resultado. Pacientes com locali-
zação retroperitoneal, de cabeça e pescoço e visce-
ral têm um pior prognóstico quando comparados 
com os de extremidade.4 

Nesta série, o índice de recidiva local foi de 20%; 
porém, o tempo de seguimento deste estudo é pe-
queno, com média de 47 meses variando de 7 a 156 
meses. A recidiva está associada a vários fatores, 
como as margens livres durante o procedimento ci-
rúrgico, o estádio avançado das neoplasias à admis-
são, a indicação pouco frequente de radioterapia 
adjuvante e a realização de tratamento fora dos cen-
tros de referência.5,6

O tamanho do tumor na apresentação inicial é 
um dos mais importantes determinantes do resul-
tado. Os sarcomas são classicamente divididos em 
dois grupos com base no tamanho: lesão T1 (me-
nor ou igual a 5 cm) ou lesão T2 (maior que 5 cm). 
Nesse ponto, chama atenção que os pacientes do 
primeiro grupo, maior que 5 cm, tiveram uma so-
brevida global de 33 meses, enquanto os de tumor 
menor que 5 cm, sobrevida global 66 meses.

O estadiamento da AJCC de 2002 define com 
mais acurácia o efeito do tamanho tumoral no prog-
nóstico, de acordo com a localização superficial ou 
profunda.4 Em relação à invasão tecidual, os pa-
cientes com tumores profundos tiveram uma sobre-
vida global média menor, de 37 meses, enquanto 
os pacientes com tumores superficiais tiveram so-
brevida global média de 48 meses. Isso porque em 
tumores maiores a possibilidade de obtenção de 
margens livres é menor, pois a lesão frequentemen-
te está próxima de vasos, estruturas nervosas e osso. 
Vários trabalhos têm ressaltado que tumores com 
mais de 5 cm estão associados a um risco de recor-
rência local elevado, principalmente se forem maio-
res do que 10 cm.7-9

Um fator que influencia fortemente a sobrevi-
da é a extensão da doença no momento do diagnós-
tico. Essa extensão pode ser avaliada pelo estadia-
mento do tumor, quando, então, tem início o 
tratamento adequado e preconizado para cada tipo 
de câncer, seja ele cirúrgico e/ou clínico, com ou 
sem rádio/quimioterapia.10

Segundo estudos, a análise do subgrupo de sar-
comas de alto grau localizados nas extremidades 
evidenciou uma redução do risco de morte de 20% 
(p=0,029), tornando a adjuvância baseada em qui-
mioterapia com doxorrubicina uma abordagem pro-
missora para essa situação específica.11 A outra evi-
dência é o estudo randomizado italiano publicado 
em 2001, no qual a quimioterapia sistêmica com 
epirrubicina e ifosfamida incrementou a sobrevida 
global em 4 anos em 19% (69% versus 50%, p=0,04), 
contribuindo para maior aceitação da quimiotera-
pia adjuvante para sarcomas de partes moles de alto 
grau com mais de 5 cm, localizados nos membros.12 
Em nossa série, a sobrevida do grupo que realizou 
quimioterapia mais cirurgia e/ou radioterapia foi de 
45 contra 11 meses naquele que realizou apenas 
cirurgia e/ou radioterapia.

Conclusão
No presente estudo, a localização mais frequente 
dos tumores foi no membro inferior. O principal tipo 
histológico foi o sarcoma fusocelular. As sobrevidas 
global e livre de doença foram, respectivamente, de 
45 e 41 meses. Os fatores que mais influíram na so-
brevida foram o uso de quimioterapia (p=0,484) e o 
grau histológico (p=0,456). Em virtude do baixo nú-
mero de casos, não foi possível determinar fatores 
prognósticos com significância estatística. 
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Resumo
A farmacogenética visa a avaliar as modificações genéticas hereditárias que atuam diretamente na ação, 
no transporte, na metabolização e em outros parâmetros dos medicamentos utilizados para o 
tratamento de várias doenças. Este trabalho teve por objetivo revisar conceitos básicos para o 
entendimento da farmacogenética e entender suas aplicações no câncer colorretal (CCR), avaliando os 
polimorfismos nos genes relacionados às principais drogas utilizadas no tratamento dessa doença. Para 
esta revisão, foi realizada busca de artigos em bases indexadas. Além disso, foram avaliadas a relação 
das drogas empregadas no tratamento do câncer e a influência dos polimorfismos específicos no 
tratamento de cada tipo de neoplasia, por meio da modificação da expressão de proteínas codificadas 
por genes. Foram utilizadas as bases: Drung Bank Database, The Pharmacogenomics Knowledge Base 
e Database of Single Nucleotide Polymorphism (dbSNP). Para avaliação do nível de evidência, foi 
utilizado o algoritmo disponível na Pharmacogenomics Knowledge Base. Foram avaliados os genes e 
seus polimorfismos relacionados com as drogas: platinas, fluoropirimidinas e irinotecano. Para as 
platinas, foram avaliados os genes: ERCC_rs11615, MTHFR_rs1801133, XRCC3_rs861539, XPC_
rs2228001, XRCC1_rs1799782, XRCC1_rs25487; para as fluoropirimidinas: MTHFR_rs1801133, 
GSTP1_rs1695, XRCC3_rs861539, XRCC1_rs25487, DPYD_rs3918290; e para o irinotecano: 
XRCC3_rs861539, UGT1A1_rs8175347.

Palavras-chave: câncer colorretal, farmacogenética, polimorfismo, platinas, 5-fluoracil, irinotecano.
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Introdução
A farmacogenética visa a avaliar as modificações 
genéticas hereditárias que atuam diretamente na 
ação, no transporte, na metabolização e em outros 
parâmetros dos medicamentos utilizados para o tra-
tamento de várias doenças.1-6 Essa avaliação é de 
extrema importância, pois pode gerar melhores re-
sultados terapêuticos, bem como menores toxici-
dades e melhor qualidade no tratamento de cada 
paciente,6 conduzindo para uma medicina cada vez 
mais personalizada e individual.7,8

Dessa maneira, este trabalho teve por objetivo 
revisar conceitos básicos para o entendimento da 
farmacogenética e entender suas aplicações no cân-
cer colorretal (CCR), avaliando os polimorfismos 
nos genes relacionados às principais drogas utiliza-
das no tratamento dessa doença.

Método
Para esta revisão, foi realizada busca de artigos em 
bases indexadas (Medline, SciELO, Lilacs e Google 
Acadêmico) com as palavras-chave: farmacogenômi-
ca, tratamento, polimorfismo, câncer (em português); 
pharmacogenomics, treatment, polimorphism, can-
cer (em inglês). Além disso, para uma avaliação do 
entendimento da relação das drogas utilizadas no tra-

tamento do câncer e de como os polimorfismos es-
pecíficos podem influenciar o tratamento de cada 
tipo de neoplasia modificando a expressão de proteí-
nas codificadas por genes, foram utilizadas as bases: 
Drung Bank Database (https://www.drugbank.ca/);9 
The Pharmacogenomics Knowledge Base (https://
www.pharmgkb.org/index.jsp)10 e Database of Single 
Nucleotide Polymorphism (dbSNP) (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/snp/).11

Para avaliação do nível de evidência para cada re-
lação utilizada, foi empregado o algoritmo disponível 
na Pharmacogenomics Knowledge Base10 (Figura 1).

A farmacogenética e a importância para 
o tratamento
A farmacogenética estuda a influência de modifica-
ções genéticas hereditárias sobre a ação dos medica-
mentos.6 Este estudo visou a identificar variações 
particulares nos genes que afetam as características 
farmacológicas das drogas. Essas modificações po-
dem ser utilizadas como biomarcadores auxiliando 
na seleção de drogas e condutas terapêuticas sem 
comprometer a eficácia ou a segurança, identifican-
do doses ótimas de ação, maximizando a eficácia e 
minimizando os riscos de toxicidade.2,4,5 Essas mo-
dificações podem ser: mutações genéticas em alelos 

Abstract
Pharmacogenetics aims to evaluate the hereditary genetic modifications directly affecting action, 
transport, metabolization and other parameters of the drugs used for the treatment of many diseases. Our 
paper aims to review basic concepts to understand pharmacogenetics and their applications in colorectal 
cancer (CRC) evaluating the polymorphisms of genes related to the main drugs used in the treatment of 
this disease. In order to perform this review, we searched main indexed databases for articles. In addition, 
the relation of drugs used in the treatment of cancer and the influence of specific polymorphisms in the 
treatment of each type of neoplasia were assessed, by modifying the expression of encoded proteins by 
genes. The databases included: Drug Bank Database, The Pharmacogenomics Knowledge Base and 
Database of Single Nucleotide Polymorphism (dbSNP). We used the algorithm available from the 
Pharmacogenomics Knowledge Base to assess the level of evidence. We evaluated the genes and their 
polymorphisms in relation to the following drugs: platinas, fluoropyrimidines and irinotecan. For platines 
the genes_polymorphism: ERCC_rs11615, MTHFR_rs1801133, XRCC3_rs861539, XPC_rs2228001, 
XRCC1_rs1799782, XRCC1_rs25487; for fluoropyrimidines the genes_polymorphism: MTHFR_
rs1801133, GSTP1_rs1695, XRCC3_rs861539, XRCC1_rs25487, DPYD_rs3918290; for irinotecan the 
genes_polymorphism: XRCC3_rs861539, UGT1A1_rs8175347 were evaluated.

Keywords: colorectal cancer, pharmacogenetics, polymorphism, fluoropyrimidines, irinotecan.
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específicos, polimorfismos de nucleotídeos simples 
(SNP),6 deleções de bases nitrogenadas, ou até al-
terações na expressão de miRNA12 e metilações13 
no DNA.

Em conjunto, o estudo dessas modificações ob-
jetiva direcionar a escolha das drogas, auxiliando 
médicos e profissionais da saúde na melhoria do 
tratamento de doenças, entre elas o câncer. O uso 
da farmacogenética já vem sendo implantando den-
tro da rotina dos oncologistas. O tratamento de neo-
plasias como CCR e câncer de mama, que pode ser 
baseado no achado de mutações em genes especí-
ficos, como o gene KRAS,14 e na hiperexpressão de 
proteínas, como o HER-2,14 respectivamente, já vi-
rou rotina entre os médicos, e esse tipo de escolha 
terapêutica influencia diretamente na sobrevida dos 
pacientes acometidos por esses tipos de câncer.

No entanto, o uso de outras modificações mais 
específicas, como as que ocorrem nos SNP, que afe-
tam diretamente a metabolização de alguns quimio-
terápicos e que podem afetar o nível de toxicidade, 
ainda é pouco utilizado.

Câncer colorretal
O tratamento do câncer de cólon e reto, como qual-
quer outra neoplasia, depende diretamente de seu es-
tadiamento clínico. A indicação da quimioterapia e de 
outras terapias alvo dependerá desse estadiamento, do 
performance status do paciente e poderá ocorrer antes 
(neoadjuvante) ou depois (adjuvante) da cirurgia, bem 
como no tratamento da doença metastática quando 
não houver indicação de cirurgia.14 Os principais pro-
tocolos quimioterápicos utilizados no tratamento do 
CCR são o FOLFOX (5-fluoracil, oxaliplatina e ácido 
fólico) e o FOLFIRI (5-fluoracil, irinotecano e ácido 
fólico).14 Alguns genes estão envolvidos diretamente 
na farmacocinética e na farmacodinâmica dessas me-
dicações, como consta na Tabela 1.

Avaliação do gene/polimorfismo e  
droga utilizada
O gene ERCC1 é responsável pela codificação de 
proteínas envolvidas nos mecanismos de reparo de 
DNA. Essas proteínas são requeridas em lesões do 
DNA formadas por componentes eletrofílicos, como 

NÍVEL 1A Anotações para uma combinação de fármaco variante em um CPIC ou diretriz PGx aprovada pela sociedade médica, ou implementada em 
um site PGRN ou outro sistema principal de saúde

NÍVEL 1B Anotações para uma combinação de fármaco variante, em que a preponderância da evidência mostra uma associação. A associação deve 
ser replicada em mais de uma coorte com valores p significativos, e de preferência ter um tamanho de efeito forte

NÍVEL 2A Anotações para uma combinação de fármaco variante que se qualifica para o nível 2B, no qual a variante está dentro de um VIP 
(farmacogênese muito importante) conforme definido por PharmGKB. As variantes do nível 2A estão em farmacologias conhecidas, então 
o significado funcional é mais provável

NÍVEL 2B Anotações para uma combinação de fármaco variante com evidência moderada de uma associação. A associação deve ser replicada, mas 
pode haver alguns estudos que não mostram significância estatística, e/ou o tamanho do efeito pode ser pequeno

NÍVEL 3 Anotações para uma combinação de fármaco variante com base em um único estudo significativo (ainda não reproduzido) ou anotação 
para uma combinação de fármaco variante avaliada em estudos múltiplos, mas falta evidência clara de uma associação

NÍVEL 4 Anotações baseadas em um relatório de caso, estudo não significativo ou evidência de ensaio in vitro, molecular ou funcional apenas.

Evidência

Nível 1A

Nível 1B

Nível 2A

Nível 2B

Nível 3

Nível 4

Figura 1 Nível de evidência baseado no PharmGKB.
Fonte: www.pharmgkb.org/page/clinAnnLevels.
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a cisplatina.15 No paciente com CCR, o polimorfis-
mo rs11615 (A>G) desse gene provoca um aumen-
to da sobrevida global e sobrevida livre de doença 
quando tratado com protocolo FOLFOX, para o ge-
nótipo GG mais que para os genótipos AG/AA, que 
não apresentam diferença de sobrevida (GG>AG/
AA) (nível de evidência 3). Além disso, promove um 
aumento do risco de neutropenia para o genótipo AA 
mais que para os genótipos AG/GG quando tratados 
com esse mesmo protocolo.10

O gene MTHFR codifica uma enzima responsá-
vel pela conversão da 5,10-methylenetetrahydrofo-
late em 5-methyltetrahydrofolate. Modificações 
nesse gene podem ocasionar deficiência nessa se-
gunda proteína.15 Nos pacientes com CCR, o poli-
morfismo rs1801133 (A>G) proporciona uma di-
minuição da resposta ao protocolo FOLFOX nos 
genótipos (AA<AG/GG) (nível de evidência 3).10

O gene XRCC3, juntamente com XRCC1, é res-
ponsável por codificar proteínas que atuam na rea-
lização de reparos no DNA.15,16 O gene XRCC3 co-
difica uma proteína relacionada com reparos de 
rupturas duplas de DNA.15,16 O polimorfismo 
rs861539 (G>A) proporciona um aumento da sobre-
vida livre de doença em pacientes com CCR quan-
do tratados com protocolo FOLFIRI (GG<AG/AA).10

Os outros polimorfismos apresentados na Tabe-
la 1 apresentam influência direta no tratamento de 
pacientes em uso de agentes platinantes, fluoropi-
rimidinas e irinotecano.10 Contudo, as avaliações 

feitas para eles foram realizadas para o tratamento 
de câncer no geral e não especificaram o tratamento 
para CCR.

No gene ERCC1, o polimorfismo rs11615 (G>A) 
pode influenciar no aumento da nefrotoxicidade em 
pacientes tratados com agentes platinantes 
(AA>AG>GG) (nível de evidência 2A). Além dis-
so, pode influenciar na resposta ao tratamento des-
ses mesmos pacientes, diminuindo sua sobrevida 
(AA/AG>GG) (nível de evidência 2A).10

No gene GSTP1, o polimorfismo rs1695 (A>G) 
pode aumentar o risco de toxicidade nos pacientes 
tratados com agentes platinantes (AA>AG>GG) (ní-
vel de evidência 2A), bem como pode piorar o des-
fecho no tratamento dos pacientes em uso de 5-fluo-
racil e oxaliplatina, com redução da resposta, menor 
de tempo de sobrevida global e aumento do risco de 
morte (AA>AG/GG) (nível de evidência 2A).10 So-
mado a isso, a presença desse polimorfismo pode 
aumentar o risco de toxicidade hematológica, neuro-
toxicidade, neutropenia e descontinuação do trata-
mento quando utilizados agentes platinantes (AA>AG/
GG) (nível de evidência 3).10

No gene MTHFR, o polimorfismo rs1801133 
(A>G) pode aumentar a probabilidade da resposta 
à quimioterapia baseada em cisplatina (AA>AG/
GG) (nível de evidência 3), bem como a probabili-
dade de toxicidade a essa mesma droga (AA>AG/
GG) (nível de evidência 3).10

No gene XPC, o polimorfismo rs2228001 (T>G) 
proporciona um aumento do risco de toxicidade, 
perda auditiva e neutropenia nos pacientes trata-
dos com cisplatina (GG>TT e GT>TT) (nível de 
evidência 1B).10 No gene XRCC1, o polimorfismo 
rs25487 (C>T) aumenta a sobrevida (CC>CT e 
CC>TT), além de aumentar o risco de neutrope-
nia severa (CC>CT e CC>TT) nos pacientes tra-
tados com agentes platinantes.10

No gene XRCC3, o polimorfismo rs861539 (G>A) 
pode diminuir a resposta aos componentes platinan-
tes, docetaxel e irinotecano (AA>AG e AA>GG).10 
Já no gene XRCC1, o polimorfismo rs25487 pode 
proporcionar um aumento da resposta à quimiotera-
pia com base em 5-fluoracil (CC>TT e CC>CT) e 
diminuição do risco para início de perda neuropáti-
ca sensorial tardia (TT>CC e CT>CC).10 Além dis-
so, para esse mesmo polimorfismo, pode-se verificar 
um aumento da sobrevida e da resposta na utiliza-
ção de agentes platinantes (CC>CT e CC>TT), além 
do aumento de neutropenia severa quando utiliza-
dos esses mesmos quimioterápicos (CC>CT e 
CC>TT).10

Tabela 1 Avaliação dos genes e polimorfismos 
relacionados às platinas, fluoropirimidinas e 
irinotecano.
Drogas Genes_polimorfismos

Platinas ERCC1_rs11615

MTHFR_rs1801133

XRCC3_rs861539

XPC_rs2228001

XRCC1_rs1799782

XRCC1_rs25487

Fluoropirimidinas MTHFR_rs1801133

GSTP1_rs1695

XRCC3_rs861539

XRCC1_rs25487

DPYD_rs3918290

Irinotecano XRCC3_rs861539

UGT1A1_rs8175347

*Segundo Database of Single Nucleotidepolymorphism (dbSNP) e Drug 
Bank database.
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No gene DPYD, o polimorfismo rs3918290 (C>T), 
nos pacientes com genótipo TT/CT (DPYD *2A/*2A) 
e nos tratados com fluoropirimidinas, pode propor-
cionar uma deficiência parcial ou completa da DPYD, 
respectivamente, e diminuição do clearance das fluo-
ropirimidinas, aumentando, dessa forma, o risco de 
toxicidade severa ou fatal, em comparação com os 
pacientes com genótipo CC.10

O gene UGT1A1 apresenta importante impac-
to sobre a eficácia e a toxicidade do irinotecano, 
fármaco importante na terapêutica do CCR avan-
çado,17 com recomendação de pesquisa para o ge-
nótipo UGT1A1 para administração de doses de 
irinotecano > 180 mg/m2.17 Há maiores riscos para 
desenvolvimento de toxicidade hematológica e/ou 
digestiva para os indivíduos que apresentam o ale-
lo UGT1A1 *28, com risco elevado de toxicidade 
quando presente em ambos os alelos.17 Recomen-
da-se a redução da dose em 30% no primeiro ciclo 
em pacientes *28/*28.17 A medicina personalizada 
apresenta evidências de administração segura de al-
tas doses de irinotecano (≥ 240 mg/m2) apenas em 
pacientes não mutados para ambos os alelos *1/*1.17

Conclusão
Com o avanço das evidências em farmacogenética e 
seus impactos nas decisões clínicas, as característi-
cas genéticas dos indivíduos farão parte integrativa 
fundamental na tomada da conduta terapêutica, fa-
tor indispensável na medicina de precisão.
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Resumo
O leiomiossarcoma testicular primário é uma neoplasia maligna com incidência extremamente baixa. 
Os autores relatam um caso de um paciente de 73 anos de idade, que refere trauma prévio e posterior 
percepção de nódulo de testículo direito, sendo submetido à orquiectomia unilateral. O estudo histopa-
tológico revelou leiomiossarcoma de testículo confirmado por análise imuno-histoquímica. Os autores 
descrevem o tratamento proposto ao paciente do caso relatado, opções de tratamentos quimioterápicos 
que existem para doença avançada, prognóstico e seguimento do paciente.

Palavras-chave: leiomiossarcoma, testículo, tratamento.

Recebido: 22/8/2016
Aprovado: 22/8/2016

Correspondência: Hezio Jadir Fernandes Júnior – Av. Angélica, 2.503, Consolação, São Paulo – SP, CEP 01227-300
E-mail: hezio@uol.com.br



Leiomiossarcoma primário de testículo: relato de caso e revisão de literatura 

20 REV SBC - 2018 - VOL. 19 - N. 58 - 19-24

Introdução
O leiomiossarcoma é um tumor de tecidos moles 
com origem nas células musculares lisas mesenqui-
mais.1 Os autores relatam um caso de leiomiossar-
coma testicular em homem de 73 anos de idade, 
submetido à orquiectomia unilateral direita, sem 
evidência de doença disseminada, seguido de acom-
panhamento oncológico.

Caso clínico
Homem caucasiano de 73 anos, natural da região 
Sul do Brasil, hipertenso, diabético, cardiopata já 
revascularizado, ex-tabagista com carga tabágica de 
40 anos/maço, tendo cessado o hábito vicioso há 5 
anos, aposentado e sem antecedentes oncológicos 
familiares, apresenta história de traumatismo tes-
ticular ocorrido em 2011. Percebeu, a partir de en-
tão, nodulação em testículo direito, não dando mui-
ta ênfase ao achado.

Em abril de 2015, procurou atendimento hos-
pitalar em razão da persistência do quadro clínico, 
sendo realizada ultrassonografia de bolsa escrotal 
(Figura 1), caracterizando formação heterogênea 
lobulada, medindo cerca de 26 x 25 x 22 mm, no 
terço superior da bolsa hemitesticular direita.

Após suspeita radiológica de malignidade, foi sub-
metido à orquiectomia radical direita. O material 

submetido à exérese foi analisado microscopicamen-
te, revelando celularidade atípica e diagnóstico on-
cológico (Figuras 2 a 4). À imuno-histoquímica (Fi-
gura 5), positividade para músculo liso, ainda que 
fraca; porém, fechando diagnóstico histopatológico 
de leiomiossarcoma.

O paciente foi encaminhado para avaliação mul-
tidisciplinar com equipe da oncologia clínica, na 
qual foram solicitados exames de estadiamento.

Na tomografia computadorizada de tórax (Fi-
gura 6), foi visto um micronódulo de 0,6 cm no 
segmento posterior do lobo superior direito. Já os 
exames de imagem de abdome, como tomografia 

Abstract
Primary testicular leiomyosarcoma is a malignancy with extremely low incidence. The authors report 
the case of a 73-year-old patient, who reported previous trauma and subsequent perception of right tes-
ticular lump, being subjected to unilateral orchiectomy. Histopathological study revealed testicular 
leiomyosarcoma confirmed by immunohistochemical analysis. The authors describe the treatment 
proposed to the patient in this case, chemotherapy options that exist for advanced disease, prognosis 
and follow-up of the patient.

Keywords: leiomyosarcoma, testicle, treatment.

Figura 1 Ultrassonografia de testículo evidenciando 
formação heterogênea lobulada.
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e ressonância nuclear magnética, não mostraram 
nenhum indício de comprometimento neoplásico 
secundário. 

Por conta do achado tomográfico durante inves-
tigação de tórax, solicitou-se tomografia por emis-
são de pósitrons (PET-CT) para avaliação comple-
mentar a fim de descartar presença de tecido 
neoplásico viável em parênquima pulmonar. Não 
foram observadas lesões hipermetabólicas indica-
tivas de processo neoplásico (Figura 7), sendo o tê-
nue hipermetabolismo glicolítico na confluência de 
estrias fibroelásticas no segmento posterior do lobo 
superior direito possivelmente associado à nature-
za inflamatória ou cicatricial (Figura 8).

Em virtude da localização restrita da patologia, 
excluindo-se lesões metastáticas, e ótima condição 
clínica do paciente, considerou-se o tratamento ci-
rúrgico como curativo, sendo contraindicada qui-
mioterapia adjuvante. Atualmente o paciente en-
contra-se em seguimento clínico.

Discussão
Origem

As neoplasias malignas de origem primária escrotal 
ou paratesticular são raras.2 Leiomiossarcoma é me-
nos frequente que histiocitoma fibroso e lipossarco-
ma testicular. A localização paratesticular é muito 
mais comum quando comparada à intratesticular.

Apesar de o leiomiossarcoma advir das células 
musculares lisas mesenquimais, a origem propria-
mente dita desse tumor é controversa, sendo atri-
buída às células contráteis da túnica própria dos 
túbulos seminíferos, à camada muscular dos vasos 
sanguíneos e aos elementos musculares lisos da tú-
nica albugínea.1

Fatores de risco

Esteroides anabolizantes em alta dose, inflamação 
crônica1 e radioterapia prévia3 têm sido sugeridos 
como fatores de risco para esse tipo de tumor tes-
ticular. A idade como fator de risco para incidência 

Figura 3 Coloração de HE – Presença de células muscula-
res lisas com núcleos irregulares, bizarros e figuras de mitoses 
atípicas. 

Figura 5 Actina de músculo liso – Presença de franca 
positividade em células musculares lisas. 

Figura 2 Coloração de HE – Presença de grande celulari-
dade constituída por células musculares lisas distribuídas 
irregularmente e atípicas.

Figura 4 Coloração de tricrômico de Masson – Presença de 
virtual totalidade do predomínio para células musculares lisas.
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é bastante variável, sendo descritos na literatura pa-
cientes com esse tipo de tumor com idade entre 30 
e 76 anos.3 O testículo direito foi o mais acometi-
do dentre os casos descritos.3

Radiologia

A ultrassonografia testicular pode ajudar na exclu-
são de lesões paratesticulares e, associada poste-
riormente à análise imuno-histoquímica, confirma 
o diagnóstico.4

A tomografia de abdome tem importância no es-
tudo de avaliação do comprometimento retroperi-
toneal,4 excluindo metástases ganglionares.

No entanto, a via hematogênica é a mais comu-
mente associada à disseminação secundária, sen-
do indicada a tomografia de tórax para excluir me-
tástases pulmonares.

Laboratório

Marcadores tumorais como alfafetoproteína (AFP), 
β-hCG e desidrogenase láctica (DHL) apresen-
tam valores dentro do normal.3 Apesar de existir 
relato na literatura de alteração sutil do β-hCG, 

os valores, porém, evoluem com normalização após 
orquiectomia.3

Patologia

Parece não existir um consenso definido para o diag-
nóstico patológico; porém, considera-se a existên-
cia de 5 ou mais mitoses por 10 campos de grande 
ampliação como indicador de malignidade. A ativi-
dade mitótica tumoral é o fator causal mais envol-
vido na incidência de condição metastática.2

A imuno-histoquímica normalmente revela vi-
mentina, desmina e actina do músculo liso positi-
vas. Frequentemente, também podemos observar 
positividade de citoqueratina, CD34 e S-100.2

Quadro clínico

O comportamento clínico desse tumor é de difícil 
presunção.1 Sua sintomatologia pode incluir dor, au-
mento de volume testicular e até mesmo percepção 
de nódulo pelo próprio paciente. Sua disseminação 
pode ocorrer tanto por invasão local quanto por dis-
seminação linfática ou hematogênica,1 sendo a últi-
ma a mais comum.2 Quando ocorre disseminação 

Figura 6 Tomografia de tórax sugerindo micronódulo em 
segmento posterior do lobo superior direito.

Figura 7 PET-CT sem evidência de lesões hipermetabólicas. 
Figura 8 PET-CT caracterizando nódulo inflamatório ou 
cicatricial.
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por via linfática, as cadeias ganglionares mais aco-
metidas normalmente são a inguinal e a ilíaca.2 

Estadiamento

O estadiamento dos sarcomas leva em consideração 
o grau de diferenciação celular, o tamanho do tumor 
e o acometimento linfonodal ou de órgãos distantes. 

O paciente do caso relatado foi classificado como 
estádio clínico I por ter lesão de 26 x 25 x 22 mm, 
ter grau de diferenciação I e não possuir evidência 
radiológica de envolvimento ganglionar (pT1 N0 
M0 Gx).6 

Tratamento

Em caso de lesões paratesticulares, a orquiectomia 
radical está indicada. Já nos casos de lesão de es-
croto, o procedimento envolvido é a hemiescrotec-
tomia.2 A linfadenectomia está indicada somente 
em casos de evidência radiológica de envolvimen-
to ganglionar, sem metástases em outras localiza-
ções.2 A radioterapia adjuvante não tem efetivida-
de perante esse tipo de tumor.3 A quimioterapia fica 
reservada aos casos avançados da doença.3 

Por causa da alta taxa de resposta em leiomios-
sarcomas de útero, a associação de gencitabina e 
docetaxel costuma ser usada no esquema quimio-
terápico para leiomiossarcoma testicular.3,5,7 Outros 
regimes de quimioterapia podem incluir doxorru-
bicina isolada ou associada à dacarbazina.8,9 Qui-
mioterapia baseada em ifosfamida teve menor be-
nefício quando comparada com doxorrubicina,10 
sendo a ifosfamida mais bem indicada em outros 
tipos de sarcoma, como o sinovial, e ficando reser-
vada como uma das últimas opções na escolha do 
tratamento inicial.

O estudo PALETTE justifica o uso do pazopani-
be em regime de segunda linha e parece apresentar 
significativo aumento de sobrevida global e sobrevi-
da livre de doença em sarcomas, exceto lipossarco-
ma, sendo este subtipo histológico não incluído no 
estudo.11 Pacientes tratados previamente com ifosfa-
mida apresentam pior taxa de resposta se reexpostos 
à ifosfamida isolada em relação à associação de do-
xorrubicina e ifosfamida. Ifosfamida por 5 dias apre-
sentou taxas de resposta com maior variabilidade em 
relação ao regime que emprega ifosfamida por 3 dias, 
ambos esquemas chegando a mais de 35% de taxa 
de resposta.12 Dentre os regimes de quimioterapia 
baseados em gencitabina, doxorrubicina lipossomal 
peguilado e temozolamida, indicados para leiomios-
sarcoma em pacientes que malograram quimiotera-
pia anterior, a temozolamida parece apresentar me-

lhor resposta.13 Outros regimes de quimioterapia 
podem incluir trabectedina.14

Nosso paciente realizou cirurgia de orquiecto-
mia em caráter curativo, e não foi necessária a rea-
lização de nenhuma terapia complementar.

Caso o paciente apresentasse metástase a dis-
tância, o planejamento terapêutico inicial poderia 
incluir, portanto, a associação de algumas das dro-
gas citadas anteriormente.

Prognóstico

Nos casos de tumores paratesticulares, a incidên-
cia de metástases ou recidiva pode chegar a 29%,2 
inclusive há relato de caso de paciente com lesões 
pulmonares secundárias e evolução para óbito 14 
meses após orquiectomia.3 Já nos casos de tumo-
res intratesticulares, o tratamento cirúrgico parece 
ser definitivo; porém, não há dados na literatura 
que forneçam informações quanto ao prognóstico 
desses pacientes.

Seguimento

Pelo fato de ser um tumor raro, os dados de segui-
mento são extremamente limitados.2 Em casos de 
leiomiossarcoma testicular com estadiamento I, su-
gere-se controle radiológico periódico. Portanto, em 
casos de estadiamentos mais avançados, como II e 
III, apesar de não haver rica disponibilidade de lite-
ratura, a despeito dessas condições,3 sugere-se con-
trole radiológico com consultas mais frequentes.

O paciente do caso relatado está em seguimen-
to clínico em nosso instituto, desde abril de 2015 
até a presente data, realizando exames radiológicos 
complementares a cada 6 meses e sem evidência 
de doença na última consulta.

Conclusão
O leiomiossarcoma é uma doença rara dentro do es-
pectro oncológico. O tratamento cirúrgico isolado, 
em casos não metastáticos, está indicado como tra-
tamento padrão, guardando a quimioterapia para tra-
tamentos de primeira linha quando necessária.

O processo inflamatório crônico local, principal 
fator de risco relatado neste caso, reforça a hipóte-
se de que um evento inflamatório pode ser consi-
derado fator desencadeante de processo neoplási-
co testicular.
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Resumo
Tumor de células gigantes (TCG) é um tumor ósseo benigno com características agressivas. São mais 
prevalentes na terceira e quarta décadas de vida e localizam-se preferencialmente na região epifisária dos 
ossos longos. Apresentam altas taxas de recorrência local, a qual depende do tipo de tratamento e da 
apresentação inicial do tumor. O risco de disseminação sistêmica (metástases pulmonares) é de aproxima-
damente 3%. Entre outubro de 2010 e agosto de 2014, nove pacientes com diagnóstico de TCG local-
mente avançados ou com fratura patológica ao nível do joelho foram submetidos a tratamento cirúrgico. 
O objetivo deste estudo foi avaliar os resultados decorrentes do tratamento, especialmente com relação à 
recidiva, e realizar uma revisão da literatura. Houve predominância do sexo masculino (77,7%). A localiza-
ção mais comum foi o fêmur distal. Quatro pacientes (44%) apresentaram recidiva local no primeiro ano 
de pós-operatório, sendo três no fêmur distal e um na tíbia proximal. Dos três pacientes que apresenta-
ram fratura patológica no momento do diagnóstico, um deles apresentou recidiva 5 meses após a cirurgia. 
O tratamento do TCG ainda é um grande desafio. Acreditamos que o melhor método de tratamento para 
os TCG localmente avançados ao nível do joelho, sob o ponto de vista oncológico, é a ressecção ampla 
com reconstrução da falha óssea. Os pacientes devem estar cientes e bem orientados quanto às possíveis 
complicações e aos prejuízos funcionais que podem ocorrer em decorrência do tratamento escolhido e a 
necessidade de novas intervenções cirúrgicas em médio e longo prazo. 
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Introdução
O tumor de células gigantes (TCG) é um tumor ós-
seo benigno de características agressivas. Repre-
senta cerca de 5% dos tumores ósseos primários e 
15% dos tumores benignos.1 

É composto por células gigantes tipo osteoclas-
tos entremeadas por um estroma hipercelular e vas-
cularizado, o que o diferencia de outras lesões tu-
morais ou pseudotumorais, como condroblastoma, 
tumor marrom do hiperparatireoidismo e cisto ós-
seo aneurismático.2 

São mais prevalentes na terceira e quarta décadas 
de vida e localizam-se preferencialmente na região 
epifisária dos ossos longos. Fêmur distal, tíbia proxi-
mal e rádio distal são as localizações mais frequentes. 

Campanacci classificou os TCG em três tipos de 
acordo com seu comportamento biológico, aspecto 
radiográfico e grau de destruição óssea (Figura 1). Tu-
mores tipo I são considerados latentes e representa-
dos por lesões pequenas e intraósseas. Os tipo II são 
ativos e radiograficamente maiores, mas preservam o 
periósteo. Os tipo III são agressivos, estendendo-se 
através do periósteo e dos tecidos adjacentes.3-5  

O tratamento geralmente é cirúrgico. O objeti-
vo da cirurgia é a completa ressecção tumoral com 
preservação da arquitetura óssea e da função arti-
cular, com a correção do defeito criado utilizando 

técnicas como autoenxertia, homoenxertia, artro-
dese, endopróteses não convencionais e preenchi-
mento com cimento ósseo.6

A ressecção intralesional geralmente é o trata-
mento de escolha para os Campanacci I e II.1  Ela 
deve ser acompanhada de um ou mais métodos ad-
juvantes locais (eletrocauterização, fenol, nitrogê-
nio líquido, cauterização com bisuri de argônio, en-
tre outros) na tentativa de diminuir a chance de 
recidiva.2 Os tumores Campanacci III, em virtude 
de sua extensão e agressividade local, em geral são 
mais bem abordados por meio de ressecção ampla 
com correção do defeito.1,6 

Apresentam altas taxas de recorrência local, a qual 
depende do tipo de tratamento e da apresentação ini-
cial do tumor. O risco de disseminação sistêmica (me-
tástases pulmonares) é de aproximadamente 3%.1

Neste estudo avaliamos nove pacientes com diag-
nóstico de TCG avançado ao nível do joelho e seu 
desfecho após um ano de pós-operatório. Foram in-
cluídos os tumores classificados como Campanac-
ci III e os casos com fratura patológica.

O objetivo deste estudo foi avaliar os resultados 
decorrentes do tratamento desses pacientes, espe-
cialmente com relação à recidiva, e realizar uma re-
visão da literatura acerca do tratamento do TCG 
localmente avançado ao nível do joelho.  

Abstract
Giant-cell tumor (GCT) is a benign bone tumor with aggressive characteristics. They are more preva-
lent in the third decade of life and are located preferably in the epiphyseal region of long bones. They 
have a high local recurrence rate, which depends on the type of treatment and initial tumor presenta-
tion. The risk of lung metastases is around 3%. Between October 2010 and August 2014, nine patients 
diagnosed with locally advanced GCT or with pathological fracture to the knee level underwent surgi-
cal treatment. The aim of this study was to evaluate the results of the treatment, particularly with 
regard to relapse, and conduct a literature review. There was a predominance of males (77.7%). The 
most common location was the distal femur. Four patients (44%) developed local recurrence in the first 
year after surgery, three in distal femur and one in proximal tibia. Of the two patients with pathologic 
fracture at diagnosis, one of them presented recurrence after five months. The treatment of GCT is 
still a challenge. We believe that the best method of treatment for GCT locally advanced at knee level, 
from the oncological point of view, is wide resection and reconstruction of bone defects. Patients 
should be aware and well informed about the possible complications and functional losses that may 
occur as a result of surgical treatment and the need for further surgery in the medium and long term.

Keywords: giant-cell tumors, bone neoplasms, knee joint.
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Figura 1 Classificação de Campanacci: I. quiescente/intraósseo; II. ativo com periósteo intacto; III. agressivo com invasão das 
partes moles.
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Método
Entre outubro de 2010 e agosto de 2014, nove pa-
cientes com diagnóstico de TCG localmente avan-
çado ao nível do joelho (fêmur distal e tíbia proxi-
mal) foram submetidos a tratamento cirúrgico. O 
diagnóstico das lesões sem fratura foi confirmado 
por meio de biópsia percutânea, com agulha de Jam-
shidi. Nos casos com fratura patológica, após esta-
diamento local e cirurgia, o exame anatomopatoló-
gico confirmou o diagnóstico.

Os critérios de inclusão foram pacientes com 
diagnóstico de TCG ao nível do joelho Campa-
nacci III ou que se apresentassem com fratura 
patológica no momento do diagnóstico. A locali-
zação predominante foi o fêmur distal, com 87,5% 
(sete pacientes), e a tíbia proximal, com 13,5% 
(dois pacientes).  

Os pacientes foram divididos de acordo com sexo, 
idade, localização do tumor, presença de fratura pa-
tológica e tipo de tratamento realizado (Tabela 1).

O método de tratamento mais utilizado foi a 
curetagem da lesão, seguida de método adjuvante 
com eletrocauterização e cimento ósseo, em sete 
pacientes. Dois pacientes foram submetidos à res-
secção em bloco da lesão e substituição por endo-
prótese não convencional. Nesses pacientes, havia 
destruição óssea importante com extensão do tu-
mor para as partes moles vizinhas, o que inviabili-
zou qualquer outro método mais conservador. Nos 
casos de fratura patológica do fêmur distal, opta-
mos por abordagem do tumor, curetagem da lesão 
com eletrocauterização do leito tumoral, redução 
dos fragmentos desviados com redução anatômica 
da superfície articular e fixação com placa especial 
com parafusos de bloqueio e cimentação da lesão. 
No paciente com fratura patológica da tíbia proxi-
mal, foi realizada ressecção ampla com substitui-
ção por endoprótese.

A avaliação da destruição óssea, realizada com ra-
diografia e ressonância magnética ou tomografia com-
putadorizada, foi determinante para definir a estra-
tégia cirúrgica. Nos pacientes cuja lesão não permitia 
a reconstrução anatômica do osso, optou-se por res-
secção e substituição por endoprótese, independen-
temente da presença de fratura patológica.

Os pacientes foram avaliados a cada 15 dias no 
primeiro mês, retorno mensal até o terceiro mês e re-
tornos a cada 3 meses, até completar 1 ano de cirur-
gia. Consideramos curados os pacientes que não apre-
sentam recidiva em até 2 anos. No entanto, o 
acompanhamento é anual por tempo indeterminado. 

Resultados
Encontramos predominância do gênero masculino. Dos 
nove pacientes avaliados, sete eram do gênero mascu-
lino (77,7%) e dois do feminino (22,2%) (Figura 2). A 
faixa etária dos pacientes variou de 26 a 41 anos. 

Quatro pacientes (44%) evoluíram com recidiva lo-
cal (Figura 3) no primeiro ano pós-operatório, sendo 
três do fêmur distal e um da tíbia proximal (Figura 4). 
Dos dois pacientes que apresentaram fratura patoló-
gica do fêmur distal no momento do diagnóstico, um 
deles apresentou recidiva 5 meses após a cirurgia. A 
Figura 5 mostra o caso do paciente 1, submetido a tra-
tamento com curetagem da lesão associado a cimen-
to ósseo no fêmur distal mais fixação com placa. Após 
11 meses, apresentou uma falha óssea na cortical pos-
terior em razão do crescimento do tumor. 

Na presença de recidiva, a principal queixa dos 
pacientes foi o reaparecimento da dor. Realizamos 
um novo estadiamento com exames de imagem para 
confirmação da recidiva. Em um dos pacientes (pa-
ciente 3), foram realizadas nova curetagem e cimen-
tação com boa evolução. Nos outros três pacientes, 
optou-se pela ressecção em bloco com substituição 
por endoprótese (Tabela 2).

Tabela 1 Dados dos pacientes selecionados para o estudo.
Sexo Idade Localização Fratura Tratamento

Paciente 1 Masculino 36 Fêmur distal Não Curetagem + cimento 

Paciente 2 Masculino 39 Fêmur distal Não Curetagem + cimento 

Paciente 3 Masculino 29 Fêmur distal Sim Curetagem + cimento 

Paciente 4 Masculino 32 Fêmur distal Sim Curetagem + cimento 

Paciente 5 Masculino 35 Fêmur distal Não Ressecção + endoprótese

Paciente 6 Masculino 26 Tíbia proximal Não Curetagem + cimento

Paciente 7 Feminino 41 Fêmur distal Não Curetagem + cimento 

Paciente 8 Masculino 34 Fêmur distal Não Curetagem + cimento 

Paciente 9 Feminino 32 Tíbia proximal Sim Ressecção + endoprótese
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Figura 2 Porcentagem dos pacientes de acordo com o gênero.

Figura 3 Porcentagem de recidivas encontradas no estudo após um ano.
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Discussão
O TCG é considerado uma lesão benigna, apesar 
do seu potencial de agressividade local, recorrên-
cia e ocasionais metástases pulmonares.7 A frequên-
cia dessas metástases é de aproximadamente 1 a 
3%, podendo ser maior nos casos que apresentam 
recidiva local, principalmente quando presente nas 
partes moles.8 

É um tumor que não permanece latente. Uma 
lesão pequena tende a evoluir levando à progressi-
va destruição do osso afetado.9 Portanto, o trata-
mento cirúrgico deve ser indicado e realizado o mais 
precocemente possível. 

Curetagem associada a método adjuvante tem 
sido definida como tratamento preferencial para a 
maioria dos TCG.1,10,11 Ela apresenta um resultado 
funcional melhor; porém, está associada a uma maior 
chance de recidiva como mostram alguns estu-
dos.6,7,12 A ressecção ampla oferece a vantagem de 
menor chance de recidiva, uma vez que remove o 
tumor por inteiro. Geralmente é reservada para ca-
sos de grande destruição óssea, na qual a reconstru-
ção da articulação é inviável.1,13 Vários estudos preco-

nizam o uso dessa técnica nos tumores Campanacci 
III, com a intenção de reduzir o risco de recorrên-
cia e falha biomecânica.5,6  A ressecção completa de 
um osso também pode ser realizada em alguns ca-
sos sem prejuízo funcional acentuado ao paciente, 
como a ulna, a fíbula e pequenos ossos da mão e 
do pé.1,2,9  

No entanto, os pacientes acometidos por esse 
tipo de tumor são jovens e há uma preocupação em 
preservar a superfície articular, evitando uma pos-
sível artroplastia precoce. A substituição da articu-
lação por endoprótese não convencional traz algu-
mas desvantagens, como a necessidade de revisão 
e o risco de sucessivas trocas. Alguns estudos mos-
tram a preferência em utilizar métodos de recons-
trução mais conservadores no tratamento dessas le-
sões, na esperança de que essa reconstrução seja 
definitiva. A utilização do cimento ósseo é um mé-
todo consagrado, mostrando bons resultados tanto 
oncológicos quanto funcionais em longo prazo. Com 
relação à possibilidade de artrose secundária à uti-
lização do cimento ósseo, Baptista et al.4 publica-
ram um estudo retrospectivo com 46 casos de TCG 

Figura 5 Paciente 1 no pós-operatório imediato e na recidiva com 11 meses.

Tabela 2 Dados dos pacientes que apresentaram recidiva.
Localização Idade Sexo Meses até recidiva Tratamento

Paciente 1 Fêmur distal 36 Masculino 11 Endoprótese

Paciente 2 Fêmur distal 39 Masculino 9 Endoprótese

Paciente 3 Fêmur distal 29 Masculino 6 Nova curetagem

Paciente 4 Tíbia proximal 26 Masculino 8 Endoprótese
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submetidos a curetagem e cimentação e concluí-
ram que a distância do cimento até o osso subcon-
dral tem relação prognóstica com o desenvolvimen-
to da osteoartrose, mas isso não implica no resultado 
funcional final do paciente.

A incidência de recidiva do TCG varia na lite-
ratura. Dalian et al.14 publicaram um estudo clás-
sico na Clínica Mayo com 60% de recidiva local de 
TCG submetido a curetagem e enxertia, recomen-
dando uma ressecção mais agressiva para seu con-
trole local. O uso do metilmetacrilato associado à 
cauterização da cavidade como adjuvantes locais 
no tratamento do TCG diminuiu consideravelmen-
te a porcentagem de recidiva.5 Zehn et al.,15 em 
uma revisão de estudos, mostrou diferentes taxas  
de recidiva, variando de 12 a 54% em até 7 anos de 
acompanhamento (Tabela 3). Klenke et al.13 citam 
em seu estudo recidivas de 0 a 65%, dependendo 
do método cirúrgico utilizado. No presente estudo, 
encontramos 44% de recidivas no primeiro ano de 
pós-operatório, período em que a frequência de re-
cidiva é maior. No entanto, diferentemente dos es-
tudos citados, aqui analisamos apenas os tumores 
localmente agressivos, Campanacci III. 

Tabela 3 Porcentagem de recorrência nos 
estudos analisados por Zehn.
Autor Nº de 

pacientes
Recorrência 
(%)

Dahlin, Crupps e 
Johnson

37 41

Goldenberg, Campbell 
e Bonfiglio

136 54

Larsson, Lorentzon e 
Boquist

30 47

Marcove et al . 52 23

Sung et al . 34 41

McDonald et al . 85 34

Jacobs e Clemency 12 17

Campanacci et al . 151 27

Waldram e Sneath 19 37

O’Donnell et al . 60 25

Blackley et al . 59 12

Baptista11 cita que, na presença de fratura com 
desvio importante, deformidade acentuada ou aco-
metimento importante de três faces da cortical, o 
procedimento mais seguro é a ressecção do segmen-
to, tanto do ponto de vista oncológico quanto de di-
minuição da morbidade. O mesmo autor ainda con-

clui que o volume aproximado do tumor, a presença 
de acometimento da cortical, a porcentagem da lar-
gura afetada da epífise e a distância entre o limite da 
lesão e a superfície articular constituíram parâme-
tros radiográficos estatisticamente significativos para 
a indicação e/ou prognóstico do tratamento com cure-
tagem associada a eletrocauterização da parede da 
lesão e preenchimento com enxerto ósseo, técnica 
avaliada por ele nesse estudo. O prognóstico do tu-
mor está diretamente ligado à qualidade da técnica 
de curetagem e/ou ressecção utilizada, e não só ao 
método de reconstrução ou preenchimento.5,6,9 

A presença de fratura patológica e extensão do tu-
mor para partes moles é um tema controverso na lite-
ratura.1,6 McDonald et al.16 concluíram que a fratura 
patológica não aumenta a probabilidade de recorrên-
cia do tumor; porém, os autores não encontraram sig-
nificância estatística nessa relação. O’Donnell et al.12 

relataram em seu estudo que três (50%) entre seis pa-
cientes que apresentaram fraturas patológicas evoluí-
ram com recidiva da lesão tumoral. Concluíram haver 
correlação entre ocorrência de fraturas patológicas e 
recidiva tumoral. Jesus-Garcia et al.6 comentaram 
que a fratura patológica pode ser um fator de impor-
tância na relação com as recidivas, uma vez que, na 
sua presença, a dificuldade para realizar a curetagem 
efetiva é maior. Dos oito pacientes que apresenta-
ram recidiva no seu trabalho, 50% apresentavam fra-
tura patológica. 

No presente estudo, não pudemos concluir que 
a chance de recidiva tumoral está diretamente re-
lacionada à presença de fratura patológica. No en-
tanto, acreditamos que a contaminação das partes 
moles pelo tumor, como nos casos Campanacci III 
e fratura patológica, constitui fator de risco para a 
recidiva tumoral.6

O uso de denosumab tem mostrado bons resul-
tados para o tratamento de TCG.  Esse medicamen-
to inibe a atuação do ligante RANK, diminuindo as-
sim a atividade osteoclástica do tumor.17 Estudos 
mostram melhora clínica e radiológica do tumor após 
o tratamento com denosumab subcutâneo, na dose 
de 120 mg mensais, com doses adicionais no 8º e 
15º dia de tratamento.17,18 Com isso, abre-se um novo 
horizonte no tratamento desse tumor. A possibilida-
de do controle da doença após o uso da medicação 
nos possibilitaria realizar cirurgias mais conservado-
ras e com menores chances de recidiva.   

Como limitações neste estudo citamos o peque-
no número de pacientes. O TCG é um tumor raro, 
totalizando em média 5% de todos os tumores be-
nignos primários do osso.15 Incluímos aqui apenas 
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os pacientes com TCG Campanacci III e aqueles 
que apresentavam fratura patológica ao diagnóstico, 
o que limitou ainda mais a seleção dos casos. Con-
tudo, encontramos na literatura poucos estudos mul-
ticêntricos, com grande número de pacientes. Os 
métodos de tratamento e as análises estatísticas di-
feriram e faltam estudos prospectivos randomizados.

Considerações finais
O tratamento do TCG (especialmente os tumores 
grau III de Campanacci) ainda é um grande desafio. 
Acreditamos que o melhor método de tratamento 
para os TCG localmente avançados ao nível do joe-
lho, sob o ponto de vista oncológico, é a ressecção 
ampla com reconstrução da falha óssea. Apesar da 
melhora das técnicas de ressecção intralesional as-
sociadas aos métodos adjuvantes intraoperatórios, o 
risco de recidiva permanece alto. Em virtude da com-
plexidade do tratamento e de suas consequências, o 
paciente deve estar ciente e bem orientado quanto 
a possíveis complicações e prejuízos funcionais que 
podem ocorrer em decorrência do tratamento esco-
lhido, e a necessidade de novas intervenções cirúr-
gicas em médio e longo prazo.
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Resumo
Objetivo: verificar a ocorrência de tumores sincrônicos e metacrônicos em pacientes portadores de 
carcinoma papilar de tireoide. Método: uma revisão de 247 casos de pacientes com carcinoma papilar de 
tireoide, submetidos à radioiodoterapia no Hospital de Base do Distrito Federal entre 1986 e 2011, foi 
realizada com foco na ocorrência de segundo tumor primário. Foram analisadas variáveis como sexo, faixa 
etária, estadiamento e tempo entre o surgimento dos tumores. Resultados: todas as pacientes eram do 
sexo feminino com idade média de 53,4 anos. Em cinco pacientes (2% do global), o tumor de mama foi 
carcinoma intraductal. Três casos estavam relacionados a tumores sincrônicos e os outros dois, a 
metacrônicos. Em um caso, o tumor de mama ocorreu primeiro; nos outros, o de tireoide. O estadiamento 
inicial foi utilizado como referência em todas as pacientes. A evolução dos casos foi satisfatória no período 
de acompanhamento. Conclusão: este levantamento, bem como a literatura atual, mostra que a relação 
entre câncer de mama e de tireoide é uma ocorrência frequente. Admitimos que esse fato esteja mais 
relacionado ao genoma tumoral do que a outras causas intercorrentes.
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Introdução
A ocorrência de segundo tumor primário em pacien-
tes com câncer tem sido assinalada com frequência 
gradativamente crescente na literatura médica. Al-
guns motivos têm sido apontados, como maior ocor-
rência de diagnóstico precoce, aumento na sobrevi-
da dos pacientes tratados e disponibilidade de 
métodos diagnósticos mais acurados no acompanha-
mento da doença nessas últimas décadas.

Segundo uma avaliação efetuada na América do 
Norte, 18% na incidência de câncer é decorrente 
do segundo tumor primário, o que tem agregado 
piora na qualidade de sobrevida e aumento na mor-
talidade dos pacientes já tratados.1 O presente es-
tudo enfatiza a relação entre o carcinoma papilífe-
ro de tireoide e o câncer de mama, que incidem 
preferencialmente na população feminina.

Método
Foi efetuada revisão retrospectiva dos pacientes com 
câncer diferenciado da tireoide tratados com 131I-io-
deto de sódio, no Núcleo de Medicina Nuclear do 
Hospital de Base do Distrito Federal, nosocômio de 
atenção terciária da Secretaria de Estado de Saúde 
do Governo do Distrito Federal. Entre os anos de 
1986 e 2011, 1.113 pacientes com carcinoma papi-
lífero e folicular foram submetidos ao tratamento 

complementar com 131I, em diferentes estágios da 
doença. Foi prestada atenção aos casos de estágio 
localizado do carcinoma papilífero, o mais frequen-
te, com estágios T1-T4, N0, M0, resultando em 247 
pacientes com avaliação adequada.

Nessa população, constataram-se cinco pacien-
tes com segundo tumor primário, no caso o carci-
noma mamário. Foram considerados como sincrô-
nicos os tumores que ocorreram até 2 anos após o 
diagnóstico do primeiro e metacrônicos aqueles que 
ocorreram após.

Resultados
Todas as pacientes eram do sexo feminino, com ida-
de média de 54,3 anos. Em quatro delas o primei-
ro tumor foi o de tireoide; no caso remanescente, 
foi o de mama, correspondendo a 2% da amostra. 
A seguir, relatamos o detalhamento de cada caso, 
com três tumores sincrônicos e dois metacrônicos. 

Caso 1
ECS, sexo feminino, 49 anos, foi submetida à ti-
reoidectomia total em março de 2006 por carcino-
ma papilífero de tireoide, variante oxifílica, estádio 
T1N0M0. À época, recebeu 150 mCi de radioiodo 
para complementação terapêutica. No mesmo pe-
ríodo, em 2006, realizou mamografia que eviden-

Abstract
Objective: To verify the occurrence of synchronous and metachronous tumors in patients with papil-
lary thyroid carcinoma. Method: A review of 247 cases of patients with papillary thyroid carcinoma 
subjected to radioactive iodine therapy at Hospital de Base do Distrito Federal between 1986 and 2011 
was carried out focusing on the occurrence of a second primary tumor. Variables such as sex, age, 
origin, staging and time between the onset of the tumors were analyzed. Results: All patients were 
females at the mean age of 53.4 years. In five patients (2% of the total), the breast tumor was an 
intraductal carcinoma. Three cases were related to synchronous tumors and two with metachronous 
tumors. In only one case the breast tumor was the first to appear; in the others, the thyroid tumor 
occurred first. Initial staging was used as the baseline for all patients. The progression of the cases was 
satisfactory in the follow-up period. Conclusion: This survey and the current literature show that the 
relationship between breast and thyroid cancer occurs frequently. We admit that this fact is more 
connected with the tumor genome than with other intercurrent causes.

Keywords: thyroid cancer, breast cancer, second primary tumor. 
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ciou dois nódulos em quadrante superior da mama 
direita, realizando biópsias sucessivas, com diag-
nóstico de carcinoma intraductal infiltrante em 
25/03/2008. A paciente recebeu quimioterapia 
neoadjuvante com ciclofosfamida e adriamicina. 
Posteriormente, realizou a mastectomia radical mo-
dificada com esvaziamento axilar e radioterapia no 
plastrão e na região supraclavicular em 2009. Es-
tádio T2N0M0. Acompanhada até 2015 com esta-
bilidade de ambas as doenças. Sincrônico.

Caso 2
MMPC, sexo feminino, 57 anos, portadora de car-
cinoma papilífero de tireoide estádio T1N1M0, sub-
metida à tireoidectomia total em julho de 2007. Em 
outubro de 2008 foi submetida à mastectomia ra-
dical da mama esquerda por carcinoma ductal in-
filtrante, estádio T2N0M0. O padrão histoquími-
co do tumor consistia em: RE+, RP++ e C-Agb2++. 
Em 2009, recebeu 150 mCi para ablação de restos 
tireoideanos e foi acompanhada durante 7 anos, 
mantendo-se livre de doença. Em associação, fez 
tratamento adjuvante com tamoxifeno para o cân-
cer de mama e permaneceu livre de doença até 
2014. Sincrônico. 

Caso 3
SMC, sexo feminino, 51 anos, submetida à mastec-
tomia radical e esvaziamento axilar em 2002 por car-
cinoma intraductal infiltrante de mama esquerda 
grau II, estádio T1N1M0; radioterapia complemen-
tar no plastrão e na região supraclavicular. Perfil his-
toquímico do tumor: expressão de oncoproteína Cerb 
B2, intensa neoformação vascular, ausência do gene 
P53 e catepsina D. Submetida a seis ciclos de hor-
monioterapia adjuvante com tamoxifeno. Em 2007, 
descobriu-se carcinoma papilífero de tireoide, está-
dio T1N0M0, tratado com tireoidectomia total e ra-
dioiodoterapia com 150 mCi de 131I. Acompanhada 
até 2014, livre da doença. Metacrônico.

Caso 4
MCL, sexo feminino, 57 anos, portadora de carci-
noma papilífero de tireoide, submetida à tireoidec-
tomia total em 2007, estádio T2N0M0, com abla-
ção de restos tireoideanos em 2008. Em 2011, 
submetida a mastectomia radical e esvaziamento 
ganglionar por carcinoma intraductal infiltrante em 
mama direita, estadiamento T2N0M0. Perfil histo-
químico do tumor: receptores positivos para pro-
gesterona e negativos para estrogênio. Submetida 
à radioterapia complementar e hormonioterapia 

com tamoxifeno por seis ciclos. Acompanhada até 
2014, livre de doença. Metacrônico.

Caso 5
LN, sexo feminino, 48 anos, submetida à tireoidec-
tomia total em fevereiro de 2009 por carcinoma pa-
pilífero de tireoide com ablação de remanescentes 
em janeiro de 2010 (150 mCi de 131I). Estadiamen-
to tumoral T1N0M0. Como fator de risco, apresen-
tava no anatomopatológico invasão de tecidos mo-
les do istmo. No acompanhamento, evidenciou-se 
carcinoma ductal infiltrante de mama direita. Sub-
metida a mastectomia e esvaziamento axilar em ja-
neiro de 2011. Estadiamento tumoral T2N0M0. 
Realizaram-se radioterapia do plastrão e posterior 
hormonioterapia adjuvante com seis ciclos de ta-
moxifeno. Acompanhada até 2014, livre de doen-
ça. Sincrônico.

Discussão
Um dos critérios adotados por Warren e Gates para 
segundo tumor sincrônico foi detectá-lo até 6 meses 
após o diagnóstico do primeiro tumor.2 Desde sua 
publicação em 1933, muitos aspectos da biologia em 
câncer foram modificados, como a ocorrência do car-
cinoma in situ com pouca expressão clínica e outros, 
o que nos levou a adotar 2 anos como intervalo de 
tempo mais apropriado, aspecto já aventado por ou-
tros autores.3 O caso 1 desta amostra é representa-
tivo do argumento em questão, pois desde o diag-
nóstico do câncer de tireoide havia dois nódulos 
mamários; entretanto, a constatação do tumor ma-
mário só ocorreu 24 meses após. É possível que o ma-
terial colhido anteriormente não tenha sido represen-
tativo ou tenha sido de área não comprometida.

Recente metanálise mostrou que a incidência 
do câncer de tireoide tem aumentado nas últimas 
décadas, possivelmente pela maior disponibilidade 
diagnóstica, e que o câncer de mama está sendo 
diagnosticado em etapas mais precoces, sendo o tu-
mor mais comum na população feminina. Além dis-
so, existe uma maior possibilidade de desenvolver 
um segundo tumor maligno, seja a partir da tireoi-
de, seja a partir da mama.4 As causas para essa es-
treita associação ainda não são claras, embora vá-
rias especulações tenham sido levantadas.5

Segundo Joseph et al.,6 o risco de desenvolver 
câncer de mama após tratamento de câncer de ti-
reoide em uma população de 223.782 pacientes foi 
calculado em 1,24 (com IC95% e p=0,005). Se con-
siderarmos que a cirurgia e o tratamento hormonal 
substitutivo para o tumor de tireoide não constituem 
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fatores de risco para essa maior ocorrência, a alter-
nativa remanescente será o frequente tratamento 
complementar com 131I-iodeto de sódio. Entretanto, 
há vários trabalhos contra essa suposição, mesmo 
considerando que o paciente tenha se submetido a 
retratamentos,7-11 porque o nível de irradiação ioni-
zante para a mama é baixo e baixos níveis não po-
dem ser considerados carcinogênicos.12 Embora o 
número de casos aqui apresentados seja reduzido, 
mas observando a literatura referida, é mais razoá-
vel supor que o segundo tumor após tratamento do 
câncer de tireoide esteja mais vinculado aos defei-
tos do genoma celular desses pacientes, tanto nos 
de caráter sincrônico quanto metacrônico, do que a 
outras eventuais causas ambientais intercorrentes.13

O risco de desenvolver câncer de tireoide após 
câncer de mama foi calculado em 1,42 (com IC95% 
e p≥0,01), valor superior àquele encontrado para se-
gundo tumor primário de mama;6 outros autores ra-
tificam essa associação.14-16 Portanto, além da alte-
ração genômica, outros fatores devem influir nessa 
ocorrência. Aqueles tumores de natureza sincrônica 
possivelmente não estão relacionados ao tratamen-
to anterior, mas os metacrônicos devem ter alguma 
relação. O tratamento radioterápico poderia ser um 
deles, embora não haja irradiação direta da glându-
la; a irradiação tem sido responsabilizada quando in-
cide diretamente no leito tireoideano17 e não por efei-
to dispersivo.4 Entretanto, o uso de quimioterápico 
tem sido postulado como um agente com significân-
cia estatística na indução desse segundo tumor, vis-
to ter ação sistêmica.14

De qualquer maneira, o risco de desenvolver cân-
cer de mama ou tireoide como segundo tumor ma-
ligno após o diagnóstico de um deles é maior que 
com outros tumores.4,6 O médico deve estar atento 
para essa correlação, a qual poderá ter impacto na 
qualidade e na taxa de sobrevida dos pacientes.18-20 
E essa correlação parece ainda não ter sido enfati-
zada no nosso meio médico.
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Resumo
Introdução: o câncer de sítio primário desconhecido (CSPD) representa cerca de 3 a 5% dos 
carcinomas. O CSPD é definido pelo diagnóstico anatomopatológico de câncer metastático no qual 
anamnese, exame físico, radiografias e tomografias são incapazes de determinar o foco primário da 
neoplasia. Objetivo: relatar um caso de CSPD com evolução atípica e sem o diagnóstico do tumor 
primário. Relato de caso: paciente do sexo masculino, apresentando quadro de oftalmoplegia bilateral, 
hipoacusia à direita, associado à linfonodomegalia cervical direita. Foi internado na clínica médica, 
submetido a uma tomografia computadorizada do crânio, que evidenciou formação hipercaptante 
intrasselar. Como conduta, foi indicado o rastreio do tumor primário, realizadas radiografias de abdome 
e tórax e dosagem dos marcadores tumorais, todos os exames com resultados dentro dos padrões da 
normalidade. Sem a descoberta do tumor primário, paciente foi encaminhado ao Serviço de Oncologia, 
responsivo à terapêutica quimioterápica empírica com Ganzis e CDDP. Conclusão: os pacientes com 
CSPD apresentam-se comumente com neoplasias associadas a metástases, fator desfavorável ao 
prognóstico. Este estudo destaca a importância de um diagnóstico preciso do tumor primário e do uso 
de todas as ferramentas atualmente disponíveis para que possa ser oferecido aos pacientes o melhor 
tratamento. Visto que um pequeno subgrupo com CSPD possui um prognóstico favorável, com 
tratamento específico e sobrevida maior, ressalta-se a importância da detecção e do tratamento 
precoce. Em virtude da escassez de artigos científicos e pesquisas sobre o tema, este estudo torna-se 
relevante para que novas possibilidades terapêuticas e diagnósticas sejam utilizadas.
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Introdução
O câncer é um problema de saúde pública em paí-
ses desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo res-
ponsável por mais de 6 milhões de óbitos a cada ano, 
representando cerca de 12% de todas as causas de 
morte mundiais. Embora as maiores taxas de inci-
dência de câncer estejam presentes em países de-
senvolvidos, dos 10 milhões de casos novos anuais, 
5,5 milhões são diagnosticados nos países em desen-
volvimento. A incidência de câncer no mundo cres-
ceu 20% na última década.² A Organização Mundial 
da Saúde (OMS) estimou para o ano 2030 27 mi-
lhões de casos novos de câncer, 17 milhões de mor-
tes por câncer e 75 milhões de pessoas portadoras 
de câncer, anualmente, com maiores taxas de inci-
dência nos países de baixa e média rendas.³ Enquan-
to 13 milhões de casos de câncer são diagnosticados 
anualmente no mundo, a tendência é de um aumen-
to de 50% no número de novos casos até 2020.4

No Brasil, a situação do câncer pode ser consi-
derada mais preocupante, pois enquanto nos paí-
ses desenvolvidos o paciente tem sobrevida média 
de 12 a 16 anos, no Brasil esse número situa-se en-
tre 2 e 4 anos.2 O câncer é a terceira causa de mor-
tes no país, atrás apenas das doenças cardiovascu-
lares e das mortes por causas externas (morte por 
violência, acidente de trânsito, etc.).5 Em mulhe-

res, o câncer de mama é o segundo mais incidente 
e a segunda causa de morte, atrás apenas das doen-
ças cardiovasculares. Em 2012, os cânceres mais 
comumente diagnosticados em homens eram os de 
pulmão, próstata, cólon e reto, respectivamente.2 

Em 2012, foram registrados 8,2 milhões de no-
vos casos de câncer,6 sendo o principal responsável 
pelos óbitos em homens e mulheres. A distribuição 
epidemiológica do câncer no Brasil sugere uma tran-
sição em andamento, envolvendo um aumento en-
tre os tipos de câncer associados a alto status so-
cioeconômico – câncer de mama, próstata, cólon e 
reto – e a presença de taxas persistentemente ele-
vadas de incidência de tumores geralmente asso-
ciados à baixa renda – câncer de colo de útero, pê-
nis, estômago e cavidade oral.7

Vários termos são utilizados para descrever um 
paciente com câncer de sítio primário oculto, como 
“cancro oculto”, “carcinoma ou adenocarcinoma de 
origem desconhecida”, “metástases de tumores pri-
mários desconhecidos” e “tumor de origem não 
identificada”. O termo mais empregado é câncer 
de sítio primário desconhecido (CSPD). Os CSPD 
constituem um grupo heterogêneo de tumores me-
tastáticos cujo sítio de origem não pode ser desco-
berto no momento do diagnóstico. Os CSPD apre-
sentam baixa incidência, representando cerca de 3 

Abstract
Introduction: Cancers of unknown primary site (CUPs) comprise about 3 to 5% of all cancers. CUP 
is defined by the pathological diagnosis of metastatic cancer in which the history, physical examination, 
X-rays and CT scans are unable to establish the primary focus of the tumor. Objective: To report a 
case of CUP with atypical evolution and without diagnosis of the primary tumor. Case report: Male 
patient, 53 years old, with bilateral ophthalmoplegia, hearing loss in the right ear, associated with 
cervical lymph node enlargement on the right side was admitted to our medical clinic and underwent a 
CT scan of the head, which showed increased intrasellar uptake of contrast agent. The indicated 
medical conduct was the screening of the primary tumor, radiographs of the abdomen and thorax, and 
dosage of the tumor markers, all the tests with results within the norms of normality. Since it was not 
possible to find a primary tumor, the patient was referred to the oncology service, responsive to empiri-
cal chemotherapy with Ganzis and CDDP. Conclusion: Patients with CUPs commonly present with 
neoplasias associated with metastases, a factor unfavorable to their prognosis. Our study highlights the 
importance of accurate diagnosis of the primary tumor and the use of all currently available tools so 
that patients can be offered the best treatment. Since a small subset of patients with CUPs has a 
favorable prognosis, with specific treatment and longer survival, we emphasize the importance of early 
detection and treatment. Due to the scarcity of scientific articles and research on the subject, our 
study is relevant while pointing out new therapeutic and diagnostic possibilities to be used.

Keywords: metastatic disease to the central nervous system of unknown primary site, metastases with 
unknown primary, case report, literature review.
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a 5% de todas as malignidades.5 A incidência cor-
reta dessa neoplasia é pouco conhecida, uma vez 
que muitas são classificadas erroneamente em ou-
tros tipos de câncer, por meio das características 
clínicas, radiológicas ou laboratoriais, não existin-
do assim um número de registros oncológicos pre-
cisos.8,9 Em países europeus e nos Estados Unidos, 
os CSPD representam 2 a 7% dos diagnósticos de 
neoplasia maligna. O sítio primário na maioria dos 
casos permanece oculto apesar de história e exame 
clínicos completos, avaliação bioquímica, radiogra-
fia do tórax, tomografia computadorizada (TC) do 
tórax e do abdome, mamografias, além de exames 
adicionais. Uma grande parcela dos pacientes apre-
senta-se com neoplasias em locais habitualmente 
associados a implantes tumorais. Os sítios primá-
rios mais comumente encontrados são pulmões 
(30%) e pâncreas (20%).9 Dados da Fundação On-
cocentro de São Paulo (período de 2000 a 2004) 
incluem o CSPD na categoria “outros tumores”, 
correspondendo a 7,3% dos cânceres em mulheres 
e 6,2% em homens.5  

Os CSPD são classificados histologicamente em 
cinco grupos: a) adenocarcinomas bem ou modera-
damente diferenciados (60%); b) adenocarcinomas 
ou carcinomas mal ou pouco diferenciados (29%); c) 
neoplasias malignas indiferenciadas (5%); d) carci-
noma espinocelular (células escamosas) (5%); e) car-
cinoma neuroendócrino (1%), cada um com suas par-
ticularidades.9 Apresentam prognóstico desfavorável: 
1. adenocarcinoma metastático no fígado; 2. ascite 
maligna não papilar (adenocarcinoma); 3. múltiplas 
metástases cerebrais (adenocarcinoma ou carcinoma 
escamoso); 4. múltiplas metástases pulmonares/pleu-
rais (adenocarcinoma); 5. múltiplas metástases ós-
seas (adenocarcinoma). Cerca de 60% dos CSPD na 
microscopia óptica são adenocarcinomas.10 O prog-
nóstico e o tratamento das neoplasias malignas le-
vam em consideração o local do tumor primário e o 
seu tipo histológico, assim, nos CSPD a ausência de 
um tumor primário gera grandes incertezas diagnós-
ticas, prognósticas e terapêuticas ao médico. Cerca 
de 80% dos CSPD são resistentes à quimioterapia 
sistêmica de largo espectro; grande número de casos 
tem um prognóstico desfavorável, com uma expec-
tativa de vida média de 6 a 9 meses.4 Mesmo com os 
avanços na imuno-histoquímica, nos exames de ima-
gem de alta resolução e no surgimento de novas dro-
gas antineoplásicas, a maioria dos pacientes com 
CSPD é resistente ao tratamento sistêmico e possui 
uma pequena sobrevida. A metastatização precoce, 
a ausência clínica de um tumor primário, a imprevi-

sibilidade do padrão metastático e a agressividade 
constituem as características principais desses tu-
mores.11,12 Após a realização da necropsia, 20 a 50% 
permanecem sem identificação do sítio primário. Em 
30% dos casos inicialmente ocultos, o sítio é encon-
trado; 50% dos pacientes apresentam vários locais 
com implantes tumorais ao diagnóstico.5  A metasta-
tização é um indicador de agressividade biológica, 
mas é a presença de doença regional avançada que 
sinaliza o mau prognóstico no CSPD.5 Tumor pouco 
diferenciado com distribuição em linha média, mu-
lheres com adenocarcinoma papilar em cavidade pe-
ritoneal, mulheres com adenocarcinoma em linfono-
dos axilares; carcinoma de células escamosas em 
linfonodos cervicais e linfonodomegalia inguinal iso-
lada (CEC) são fatores favoráveis ao diagnóstico.5

Este estudo é um relato de caso de um pacien-
te internado na clínica médica do Hospital Univer-
sitário Sul Fluminense (HUSF) com metástase cer-
vical e alterações neurológicas, exames de imagem 
sugerindo tumor cerebral, com sítio primário des-
conhecido, de prognóstico bastante limitado, visto 
a dificuldade terapêutica e o comprometimento 
neurológico. A incerteza da descoberta do sítio pri-
mário eleva a ansiedade e os danos psicológicos ao 
paciente, além de causar grande preocupação ao 
médico e limitar o tratamento. O objetivo deste ar-
tigo é relatar o caso de um paciente com compro-
metimento neurológico, linfadenomegalia cervical, 
oftalmoplegia bilateral e hipoacusia à direita, asso-
ciado à ausência de um tumor primário, apesar da 
realização de anamnese minuciosa, exames clíni-
cos completos, exames de imagem e dosagem de 
marcadores tumorais. O paciente apresentou evo-
lução prognóstica favorável e responsiva ao trata-
mento quimioterápico empírico. 

Relato de caso
Paciente procurou atendimento no HUSF relatan-
do que, desde janeiro de 2015, vinha apresentando 
zumbido em ambos os ouvidos, associado ao surgi-
mento de linfonodomegalia cervical à direita. Pro-
curou então nessa época o Serviço de Otorrinola-
ringologia, que o encaminhou para o Serviço de 
Neurologia, em razão do quadro de estrabismo di-
vergente. Em agosto, evoluiu com cefaleia intensa, 
holocraniana, que o impedia de dormir, intensida-
de 8 em uma escala de 0 a 10 de intensidade, sem 
fatores agravantes ou de melhora, sem fatores de-
sencadeantes, contínua, associada a oftalmoplegia 
bilateral, hipoacusia e escarro sanguinolento. Foi 
internado na clínica médica do HUSF em 15/07/2015 
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para investigação do quadro. Foi então submetido 
a alguns exames clínicos e laboratoriais para inves-
tigação diagnóstica.

Paciente relatou ter tido caxumba, varicela e sa-
rampo quando criança. Hipertenso de longa data em 
uso de hidroclotiazida e clopidogrel, diabético. Ne-
gou cirurgias anteriores e alergias medicamentosas. 
Nascido de parto normal, desenvolvimento neurop-
sicomotor adequado para idade. Pai, portador de hi-
pertensão, faleceu de câncer de próstata. Mãe fale-
ceu de câncer de colo de útero. Residia em casa 
própria de alvenaria, arejada, ventilada, com água e 
esgoto encanados e tratados, com um cachorro de 
estimação. Fumou por 13 anos, etilista social.

Durante o exame físico: paciente lúcido e orien-
tado em tempo e espaço. Corado, hidratado, anicté-
rico, acianótico e afebril. PA: 120 x 80 mmHg; FC: 
75 bpm; FR: 18 irpm. Exame neurológico: na ins-
peção geral, paciente encontrava-se lúcido e orien-
tado em tempo e espaço. Fácies atípica, Glasgow 
15. Apresentava oftalmoplegia bilateral e hipoacu-
sia à direita; coordenação e equilíbrio: prova Rom-
berg negativa, prova índex nariz sem alterações e 
prova supinação-pronação da mão sem alterações; 
a marcha era atípica; avaliação da força pelas pro-
vas de contrarresistência sem alterações, aperto de 
mão com força simétrica e manobra de Mingazzini 
sem alterações; tônus muscular sem alterações; re-
flexos superficiais não apresentaram alterações; re-
flexo profundo não apresentou alterações; sensibi-
lidade superficial: sensibilidade tátil, térmica e 
dolorosa sem alterações; sensibilidade profunda: 
sensibilidade vibratória, propriocepção e sensibili-
dade barestésica sem alterações dignas de nota. Ner-
vos cranianos: do I ao XII sem alterações, com exce-
ção do II óptico estrabismo e do VII vestibulococlear; 
hipoacusia à direita.

Os seguintes exames foram solicitados durante a 
internação: radiografia de abdome, que não mostrou 
alterações; TC do pescoço supra-hioide, que mos-
trou linfonodomegalia no espaço carotídeo bilateral-
mente; por TC do pescoço, espaço infra-hioide apre-
sentou linfonodomegalia no espaço carotídeo direito; 
TC de crânio revelou formação hipercaptante da 
substância de contraste venoso intrasselar. Todos os 
exames descritos foram realizados em 22/07/2015.

Levantou-se a hipótese de tumor cerebral por 
causa de alterações neurológicas. Prosseguiu-se en-
tão a investigação diagnóstica e a retirada de mate-
rial para histopatológico de linfonodo cervical di-
reito em 19/08, cujo resultado evidenciou carcinoma 
pouco diferenciado infiltrando tecido fibroso, apre-

sentando áreas formando faixas ou grupos sólidos 
e outras contendo material com aspecto de muci-
na, sugerindo adenocarcinoma pouco diferenciado. 
TC de crânio realizada em 28/08 revelou formação 
expansiva intrasselar estendendo a região adjacen-
te ao seio cavernoso, cisterna pontina e seio esfe-
noidal. Dosagem dos marcadores tumorais CEA, 
CA 19-9, alfafetoproteína, PSA, FSH, LH, prolac-
tina, T3, T4 L, T4 total, TSH: todos com resultado 
dentro dos limites da normalidade.

Foi solicitada imuno-histoquímica da biópsia do 
linfonodo cervical em 14/10. O resultado revelou que 
o perfil de imunoexpressão associado aos achados 
morfológicos era compatível com carcinoma de cé-
lulas escamosas pouco diferenciado. Não houve me-
lhora do quadro, permanecendo a dúvida diagnósti-
ca, mas com TC sugerindo tumor cerebral, o qual, 
na maioria das vezes, é secundário. O paciente foi 
encaminhado para o Serviço de Oncologia. Foi soli-
citada uma ressonância nuclear magnética, realizada 
em dezembro de 2015, que não mostrou alterações. 
Iniciado tratamento quimioterápico em 18/9/2016, 
esquema para carcinoma de sítio primário indefini-
do com gencitabina e cisplatina. Paciente apresen-
tou excelente resposta clínica, com melhora do es-
trabismo bilateralmente e da hipoacusia à direita. 
Encontrava-se no 4º ciclo em 06/11: esquema qui-
mioterápico com gencitabina e cisplatina.  

Com imagem sugestiva de metástase cerebral, 
o local do tumor primário do paciente não foi des-
coberto, apesar do exame histopatológico e das in-
vestigações clínica, patológica e imagiológica. Pa-
ciente apresentou boa resposta à quimioterapia 
empírica e foi encaminhado para o setor de neuro-
logia para prosseguimento do tratamento.

Discussão
O paciente em estudo, previamente hígido, apre-
sentou um período clínico assintomático com quei-
xas inespecíficas: anorexia, cefaleia, vômito em jato, 
estrabismo divergente sem causa oftálmica conhe-
cida e hipoacusia progressiva, alteração da marcha, 
alterações súbitas da memória, descartadas outras 
causas clínicas e associado à imagem de tomogra-
fia computadorizada de crânio, revelando formação 
expansiva intrasselar, estendendo-se à região adja-
cente ao seio cavernoso, cisterna pontina e seio es-
fenoidal. Entretanto, o diagnóstico do tumor cere-
bral como sítio primário não foi confirmado. Ao ser 
internado na clínica médica desse hospital, o pa-
ciente foi submetido a uma avaliação clínica minu-
ciosa e submetido a exames de imagem – TC de 



Doença metastática de sítio primário desconhecido com relato de caso 

42 REV SBC - 2018 - VOL. 19 - N. 58 - 38-43

abdome e de tórax – e dosagem dos marcadores tu-
morais na busca do sítio primário, sem sucesso. O 
quadro clínico apresentado pelo paciente com CSPD 
é variável conforme o sítio acometido.5 

Sem a identificação do câncer primário, apresen-
tando alterações neurológicas associadas à imagem 
sugestiva de tumor cerebral, optou-se por encaminhá-
-lo ao Serviço de Oncologia para prosseguimento do 
tratamento, sendo iniciada quimioterapia empírica 
com gencitabina e cisplatina. O paciente evoluiu 
com boa resposta quimioterápica e terminou o 4º 
ciclo do esquema para CSPD, com diminuição da 
linfonodomegalia cervical à direita, melhora do es-
trabismo bilateralmente e da hipoacusia à direita. 
Na literatura, a maioria dos CSPD (cerca de 80%) 
apresenta um prognóstico desfavorável e não res-
ponsivo à quimioterapia empírica, em razão da re-
sistência rápida à terapia citotóxica disponível. Mui-
tos desses pacientes têm adenocarcinomas com 
múltiplas metástases em fígado, pulmões, cérebro 
e ossos ao diagnóstico.9,11,12 

Apesar de ser pouco prevalente na oncologia, o 
CSPD gera ansiedade ao médico e ao paciente, de-
corrente, sobretudo, da escassez de meios que possi-
bilitem o diagnóstico preciso, bem como de terapias 
mais específicas. A busca exaustiva pela neoplasia 
primária é questão de discussão na literatura, já que 
essa busca do tumor primário raramente apresenta 
sucesso e, na maioria das vezes, não muda a evolução 
da doença em curso. 

O CSPD representa histologicamente um tumor 
maligno que não é semelhante a uma neoplasia pri-
mária na área da biópsia, e que tem uma origem ain-
da não conhecida, apesar da história clínica, do exa-
me físico completo, dos exames de imagem e da 
dosagem dos marcadores bioquímicos tumorais.10 
Os pacientes com CSPD geralmente possuem quei-
xas gerais e inespecíficas, ausência clínica do tumor 
primário, disseminação precoce, agressividade, e não 
se conhece o padrão metastático de evolução. A so-
brevida média, na maioria dos casos, é de 3 a 4 me-
ses, dependendo da classificação histológica do tu-
mor e outros fatores de pior prognóstico.1

Existem poucos dados científicos sobre adeno-
carcinomas de origem desconhecida que se apre-
sentam ao exame com linfadenopatia.11 Os pacien-
tes com CSPD encontram-se com tumores em locais 
comumente associados a metástases. No entanto, 
após o diagnóstico histológico das metástases e ape-
sar de abrangente investigação clínica, patológica 
e imagiológica, o local do tumor primário não é des-
coberto.9 No paciente em estudo não foi possível 

identificar o sítio primário do tumor, apesar de gran-
des esforços. Diferentes abordagens têm sido uti-
lizadas para o tratamento do CSPD; em uma abor-
dagem, a cirurgia é a melhor forma de tratamento, 
enquanto, em outra, utiliza-se quimioterapia com 
o uso de platina, com os tempos de sobrevida de 
38 e 30 meses, respectivamente.9

Todavia, certas apresentações clínicas tumorais es-
tão associadas a um melhor prognóstico.11 Estudos 
patológicos específicos para CSPD podem identificar 
esse subgrupo de pacientes com tipos de tumores que 
são mais sensíveis à quimioterapia e possuem melhor 
resposta, o que aumenta a sobrevida. O tratamento 
individualizado para esse grupo específico de pacien-
tes é benéfico, pois eleva a possibilidade de se alcan-
çar melhores taxas de resposta quimioterápica. 

Os conhecimentos sobre o CSPD têm aumen-
tado nos últimos anos com base nos avanços diag-
nósticos e em terapêuticas mais sofisticadas. Uma 
terapêutica que consiga conciliar as manifestações 
clínicas do paciente, os exames de imagem e his-
topatológico com imuno-histoquímica dirigida e a 
análise do perfil molecular de pacientes seleciona-
dos favorecerá a determinação do melhor tratamen-
to a ser utilizado.4

Conclusão
O CSPD é um desafio que faz parte da prática clí-
nica do clínico geral e do oncologista clínico. Dire-
cionar a investigação a partir dos dados clínicos, do 
exame físico e de exames complementares permi-
te melhores possibilidades diagnósticas. Atualmen-
te, não há consenso sobre até onde a investigação 
é suficiente antes que se confirme a lesão como 
oculta. O tratamento desses pacientes também não 
possui uma padronização.

O diagnóstico preciso, aliado à compreensão do 
prognóstico para os diferentes grupos histológicos, 
permite individualizar o tratamento, possibilitando 
melhora clínica e sobrevida do paciente. O pacien-
te em estudo respondeu muito bem à quimioterapia 
com Caelyxy e gencitabina. Houve diminuição da 
linfonodomegalia cervical e melhora da acuidade au-
ditiva, mas persistência da oftalmoplegia direita. O 
último pulso quimioterápico, 4º pulso, realizado em 
18/12/2016, está aguardando parecer/avaliação da 
neurologista para prosseguimento no tratamento.

Referências
1. World Health Organization. Policies and managerial 

guidelines for national cancer control programs. Rev 
Panam Salud Publica. 2002; 12(5):366-70.



Tolentino e Werneck 

REV SBC - 2018 - VOL. 19 - N. 58 - 38-43 43

2. World Health Organization. International Agency for 
Research on Cancer. Globocan 2012: estimated cancer 
incidence, mortality and prevalence worldwide in 2012 
[acesso em 14 fev 2016]. Disponível em: http://
globocan.iarc.fr/.

3. International Union Against Cancer. Introduction UICC 
Global Cancer Control. Geneve: UICC; 2005. 

4. Instituto Nacional de Câncer (Brasil). Estimativa 2016. 
Incidência do Câncer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA; 2015.

5. Ministério da Saúde, Instituto Nacional de Câncer. 
Estimativa 2006: Incidência de Câncer no Brasil. Rio de 
Janeiro: INCA; 2006.

6. Guerra MR, Gallo CVM, Mendonça GAS. Risco de 
câncer no Brasil: tendências e estudos epidemiológicos 
mais recentes. Rev Bras Cancerol. 2005; 51(3):227-34.

7. Briasoulis E, Pavilidis N, Felip E. Causes of unknown 
primary site: ESMO Clinical recommendations for 
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2009; 
20(suppl 4):iv154-5.

8. Varadhachary GR, Abbruzaese JL, Lenzi R. Diagnostic 
strategies for unknown primary cancer. Cancer. 2004; 
100(9):1776-85.

9. Greco FA, Hainsworth JD. Cancer of unknown 
primary site. In: DeVita TV, Lawrence TS, Rosenberg 
SA, editores. DeVita, Hellman, and Rosenberg’s 
cancer: principles and practice of oncology. Philadel-
phia : Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins, 
2008.

10. Cabrich AF. Câncer metastático de sítio primário oculto. 
2009. Disponível em: http://www.medicinanet.com.br/
conteudos/revisoes/1933.

11. Pavlidis N. Forty years experience of treating cancer of 
unknown primary. Acta Oncol. 2007; 46(5):592-601.

12. Pavlidis N, Briasoulis E, Hainsworth J, Greco FA. 
Diagnostic and therapeutic management of cancer of 
an unknown primary. Eur J Cancer. 2003; 
39(14):1990-2005.



44 REV SBC - 2018 - VOL. 19 - N. 58 - 44-48

Relato de caso • Case report

Melanoma de vulva: relato de caso

Melanoma of the vulva: Case report 
Alexandre Ferreira Oliveira1, Poliana Graciele de Souza Silva2, Roberto Heleno Lopes3, João Baptista de Paula Fraga4, 
Frederico Augustus Martins de Resende5 

1Chefe do Serviço de Oncologia, Hospital Universitário da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG.
2Estudante de Medicina, UFJF, Juiz de Fora, MG.
3Cirurgião Oncológico, Instituto Oncológico, Juiz de Fora, MG.
4Coloproctologista do Instituto Oncológico, Hospital 9 de Julho, Juiz de Fora, MG.
5Cirurgião Oncológico do Instituto Oncológico, Hospital 9 de Julho, Juiz de Fora, MG.

Resumo
Introdução: o melanoma vulvar (MV) é um dos tipos raros de tumores malignos de mucosa, 
acometendo uma em cada 1.000.000 de mulheres. É o segundo câncer vulvar mais comum, com 
incidência após a sexta década de vida. O diagnóstico geralmente ocorre de maneira tardia em virtude 
da baixa suspeição clínica e de sintomas inespecíficos. A ressecção cirúrgica é o tratamento mais 
indicado atualmente, associada à linfadenectomia radioguiada (pesquisa de linfonodo sentinela). 
Relato de caso: descreveu-se o caso de uma paciente de 62 anos de idade, com lesão melanocítica em 
vulva, pruriginosa e discrômica, cuja biópsia revelou melanoma vulvar microinvasivo, de subtipo 
extensivo superficial. Foi submetida à vulvectomia radical e pesquisa de linfonodo sentinela, com 
diagnóstico anatomopatológico de melanoma maligno vulvar de espalhamento superficial. Conclusão: 
a raridade da doença e a sintomatologia inespecífica podem explicar o prognóstico ruim da patologia. 
Nesse cenário, a suspeição clínica e o exame físico minucioso podem contribuir para aumento da 
sobrevida e cura dessas pacientes.
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Introdução
O melanoma primário de mucosa é uma patologia 
rara, representando cerca de 1% de todos os me-
lanomas, agressivo, com alta incidência de recor-
rência local e desenvolvimento de metástase a dis-
tância.1 Quando comparado ao melanoma cutâneo, 
as taxas de sobrevida são cerca de 3 vezes meno-
res.2,3 Apresenta etiologia ainda pouco compreen-
dida e preditores prognósticos inconclusivos se-
gundo a literatura.4

Embora os tipos mais frequentes de melanomas 
primários de mucosa sejam o de cabeça e pescoço, 
anorretal, vulvovaginal e do trato urinário,5 as mu-
lheres são mais comumente afetadas pelo melano-
ma vulvovaginal.2 Diante disso, é importante nas 
consultas fazer uma avaliação mais minuciosa em 
busca de pequenos sinais da patologia e, se presen-
te, solicitar diagnóstico diferencial de mácula me-
lanocítica genital, a qual é um processo benigno. 

O melanoma vulvar (MV) é uma afecção rara 
(um caso a cada 1.000.000 de mulheres),4 repre-
sentando 3 a 5% dos cânceres vulvares; porém, é o 
segundo tumor primário mais comum da vulva.2,6,7 
Acomete principalmente caucasianas, cerca de 3 
vezes mais do que em afrodescendentes.4 Embora 
a incidência ocorra principalmente entre 60 e 70 
anos de idade, há casos isolados em jovens e, dife-
rentemente do melanoma cutâneo, não há relação 
com a exposição solar.6,8

As regiões mais acometidas pelo MV são o clitó-
ris e pequenos lábios, sendo importantes a detecção 
precoce e o diagnóstico diferencial de lesões pigmen-
tares.1,9 Trata-se de uma patologia de prognóstico re-
servado e, em razão de seu diagnóstico tardio, apre-
senta sobrevida de 5 anos inferior a 50%.4,8 

Os exames disponíveis são o físico detalhado e 
a biópsia, quando detectada alteração local. A res-
secção cirúrgica com margens livres é o tratamen-
to mais adequado, que pode ser complementado 
com a linfadenectomia radioguiada (pesquisa de 
linfonodo sentinela), indicada para pacientes que 
não apresentam linfonodos clinicamente detectá-
veis ao exame físico ou de imagem.2

O presente estudo teve como objetivo descrever o 
caso de uma paciente com melanoma vulvar. Este tra-
balho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
pelo Hospital Universitário da Universidade Federal de 
Juiz de Fora (UFJF), sob o parecer 1.661.667.

Relato de caso
Paciente do sexo feminino, 62 anos de idade, pro-
curou auxílio médico com queixa de prurido em re-
gião vulvar. Ao exame físico, notou-se lesão macu-
lar discrômica com bordas irregulares, pardacenta 
em pequenos lábios, vestíbulo e introito vaginal (Fi-
gura 1). A paciente foi submetida a uma biópsia, e 
os resultados dos marcadores imuno-histoquímicos 
HMB-45 e A103 foram positivos, conclusivos com 

Abstract
Introduction: Vulvar melanoma (VM) is one of the types of malignant tumors of the mucosa, rare, 
affecting 1 in every 1,000,000 women. It is the second most common vulvar cancer, with incidence 
after the 6th decade of life. Diagnosis usually occurs late due to low clinical suspicion and unspecific 
symptoms. Surgical resection is currently the treatment most often indicated, in association with 
radioguided lymphadenectomy (sentinel lymph node). Case report: We describe the case of a 62-year 
old patient with a melanocytic lesion on the vulva, itchy and also discolored. Biopsy results revealed 
invasive micro vulvar melanoma of superficial spreading subtype. She underwent radical vulvectomy 
and sentinel lymph node investigation, with anatomopathological diagnosis of superficially spreading 
malignant melanoma of the vulva. Conclusion: The rarity of the disease and unspecific symptoms may 
explain the poor prognosis of the disease. In this case, clinical suspicion and physical examination can 
contribute to increased survival and cure among these patients.

Keywords: vulvar cancer, melanoma, women, case reports.
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melanoma maligno vulvar microinvasivo, do subti-
po extensivo superficial, considerado estádio T1.

A paciente foi submetida à vulvectomia, da qual 
se obteve uma peça cirúrgica de 5,5 x 3,5 x 1,0 cm 
de dimensão, com resultado anatomopatológico 
conclusivo com melanoma maligno de espalhamen-
to superficial em fase vertical de crescimento, 
CLARK III, BRESLOW 1,2 mm, 01 mitose no 
componente dérmico, margens laterais comprome-
tidas com melanoma in situ e margens profundas 
livres. A cirurgia foi complementada com linfade-
nectomia inguinal bilateral radioguiada para pes-
quisa do linfonodo sentinela (Figura 2), cujo laudo 
ao estudo de hematoxilina-eosina (HE) foi negati-
vo para metástases. Foram enviados para a imuno-
-histoquímica dois linfonodos à direita e um à es-
querda, os quais não mostraram micrometástases. 
A paciente apresentou boa recuperação pós-opera-
tória e recebeu alta hospitalar após 2 dias. 

Em virtude das margens laterais comprometi-
das, a paciente foi submetida à ampliação das mar-
gens, retirando-se um fragmento com característi-
ca enegrecida em uretra anterior e outro em parede 
vaginal posterior, que mostrou tratar-se de melano-
ma residual, com margens livres. No momento, a 
paciente encontra-se em acompanhamento clíni-
co, sem evidências de doença.

Discussão
Em geral, sabe-se pouco da etiologia e dos fatores de 
risco para o MV, mas há indícios de que surja do me-
canismo de novo, ou seja, de uma transformação ma-
ligna originária de um melanócito juncional in situ ou 
por mutações ativadoras do gene c-KIT. Acredita-se 

que haja alguma relação genética, o que explicaria a 
incidência cerca de 3 vezes maior em caucasianas do 
que em afrodescendentes.4 Um estudo recente mos-
tra que a história familiar de melanoma de mucosa é 
um fator de risco a ser considerado.5  

O MV origina-se de melanócitos presentes no 
epitélio da mucosa vulvar, em áreas de melanose ou 
hiperplasia melanocítica atípica.6 A lesão pode apre-
sentar-se como uma mácula lisa de pigmentação va-
riada (preta, marrom, cinza ou azulada), com irre-
gularidade de cor e/ou bordas e presença de vasos 
atípicos.6,8 Nas fases iniciais, podem ser prurigino-
sas e/ou descamativas, simulando uma dermatite 
crônica, ou ainda de forma parcial ou totalmente 
amelanocítica, resultando em uma variante acrômi-
ca errônea.6,8

Agrupado nos tipos acrolentiginoso, superficial e 
nodular,8 o MV localiza-se principalmente nos peque-
nos lábios e no clitóris, mas também podem estar pre-
sentes nos grandes lábios, na área periuretral e no in-
troito vaginal. As características clinicopatológicas do 
MV diferem do melanoma cutâneo, não havendo re-
lação com a exposição solar e acomete principalmen-
te mulheres após a sexta década de vida. Apresenta-se 
clinicamente com prurido, sangramento vaginal, tu-
moração ou ainda pode ser assintomático.6  

A dermatoscopia é uma ferramenta útil para me-
lhor precisão do diagnóstico quando comparada à 
avaliação a olho nu e permite detectar melanomas 
em fases mais iniciais.10,11 Para melhor caracteriza-
ção dermatoscópica, ainda são necessários mais es-
tudos. O que se sabe é que os melanomas de muco-
sa revelam um padrão com múltiplos componentes, 
sendo a alteração da coloração da lesão o recurso 

Figura 1 Melanoma vulvar, lesões com coloração alterada e 
bordas irregulares. Figura 2 Pesquisa de linfonodo sentinela bilateral.
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que apresenta maior sensibilidade e especificidade 
para distinguir melanoma de não melanoma.10  A pre-
sença de coloração azul, branca ou cinza dentro da 
lesão infere maior probabilidade de malignidade.10,12 
Lesões que apresentam uma das cores mencionadas 
e três estruturas não discerníveis possuem sensibi-
lidade de 100% e especificidade de 82% para mela-
noma de mucosa.10,12

Quanto à sobrevida do MV, alguns trabalhos des-
crevem como preditores o Breslow, presença de ulce-
ração e taxa mitótica.13 Entretanto, um estudo clini-
copatológico prospectivo realizado pelo Grupo de 
Oncologia Ginecológica (GOG) mostrou que a classi-
ficação elaborada pela American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) correlacionava apenas o estadiamen-
to com a sobrevida para o melanoma de vulva e vagi-
na.14 Desde então, a AJCC reviu seu sistema de esta-
diamento incluindo outros fatores, como presença de 
ulceração, comprometimento linfonodal, presença de 
metástases e nível de lactato desidrogenase (LDH).14

Apesar de não haver um consenso, estudos mos-
tram forte relação da ativação do gene c-KIT e Bres-
low com o melanoma vulvar. O conhecimento da 
relação do gene c-KIT é importante para o desen-
volvimento de novas terapias, como o imatinibe, 
que mostrou resultados positivos em pacientes com 
ativação desse gene.2 O Breslow considera a pro-
fundidade da lesão, de modo que lesões mais pro-

fundas estão relacionadas a uma menor taxa de so-
brevivência.4 A presença de células epitelioides4 é 
um fator de bom prognóstico do MV, cuja dissemi-
nação pode ocorrer pela via linfática ou hematogê-
nica, sendo os locais mais comuns de metástase a 
distância o fígado e o pulmão.4,6

O tratamento mais aceito atualmente para aumen-
to da sobrevida é o cirúrgico.3,8,13 Para fins de margens 
livres, consideram-se adequadas bordas excecionais 
(laterais e profundas) de 0,5 cm para melanomas in 
situ, 1 cm para tumores com espessura de até 2 mm 
e margens livres de 2 cm em tumores mais espessos.8 
Estudos mostram que a abordagem cirúrgica conser-
vadora obtém taxas de sobrevida semelhantes quan-
do comparadas a cirurgias radicais.1,1. 

 A cirurgia pode ser complementada com a pes-
quisa de linfonodo sentinela através da linfocinti-
lografia no pré-operatório (Figura 3), que permite 
avaliar a necessidade de dissecções profiláticas e 
de tratamento adjuvante.6 Ao contrário do melano-
ma cutâneo, a imunoterapia e a quimioterapia sis-
têmica adjuvante não apresentaram benefícios aos 
pacientes com essa patologia, exceto nos casos avan-
çados, com metástases ou inoperáveis.7,8,15 A radio-
terapia adjuvante também não apresenta uma fun-
ção bem definida, sendo utilizada em casos de 
margens exíguas e no auxílio da paliação de tumo-
res inoperáveis.13

Figura 3 Linfocintilografia.
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Conclusão
O presente caso mostra uma patologia rara que, as-
sociada à sintomatologia inespecífica e baixa sus-
peição clínica, contribui para o atraso do diagnós-
tico, que resulta em um impacto negativo para a 
evolução da doença.

Deve-se considerar a possibilidade, principal-
mente em mulheres com mais de 60 anos, com 
queixas ginecológicas. Para isso, é preciso estabe-
lecer mais critérios no exame físico, como identifi-
cação de máculas lisas com pigmentação variada, 
com bordas ou coloração irregular e presença de 
vasos atípicos. Caso haja suspeita, deve-se solici-
tar a biópsia. Exige-se como conduta obrigatória fa-
zer diagnóstico diferencial com a mácula melano-
cítica, que se trata de um processo benigno.

Considerando o estadiamento, são necessários 
mais estudos, uma vez que, no presente momento, 
não há um consenso. Há trabalhos que descrevem 
relação direta da sobrevida com o Breslow; porém, 
o estudo que melhor correlaciona o estágio da doen-
ça com a sobrevida é o estabelecido pela AJCC, que 
considera sistema TNM, espessura tumoral, ulce-
ração e LDH.

O tratamento que oferece mais chances de so-
brevida e cura para alguns pacientes é o cirúrgico, 
que pode ser complementado com linfadenectomia 
radioguiada. É necessário o acompanhamento re-
gular desses pacientes, com exame ginecológico, 
tomografia computadorizada de abdome e tórax, 
com monitoração de metástases a distância.
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