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RESUMO

Os autores apresentam o caso de uma paciente de 45 anos de idade, portadora de
dor abdominal crénica, sendo evidenciada massa retroperitoneal cuja biopsia por
agulha revelou tratar-se de endometriose. Submetida a ooforectomia bilateral. A pa-
ciente evoluiu, durante 4 anos, sem controle do quadro algico, com perda de peso e
aumento das dimensdes da massa tumoral. A exérese cirurgica total da massa tumo-
ral ndo foi possivel devido as aderéncias as estruturas vasculares. O pds-operatoério
foi complicado com quadro séptico evoluindo a ébito. O resultado anatomopatolégico
fornecido pela autopsia foi de adenocarcinoma de padrao endometridide.

Unitermos: Endometriose; Adenocarcinoma; Neoplasias; Espago retroperitoneal.

ABSTRACT

The authors present a case of a female patient 45 years old with chronic abdominal
pain and a retroperitoneal tumor mass which showed the diagnosis of endometriosis
by fine needle biopsy. Bilateral oophorectomy was performed. The patient remained
symptomatic,the next four years, with pain and weight loss and new diagnostic imag-
es revealed tumor mass growth. Radical surgical treatment was impracticable due to
tumor adhesions to major vascular structures. Post operatory was troublesome with
septic complications evolving to death. The autopsy results showed the diagnosis of
endometrioid adenocarcinoma.
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INTRODUGAO

A endometriose foi descrita pela primeira
vez por Roktansky, em 1869, que observou em te-
cido de necropsia material de aspecto histolégico e
funcional semelhante ao endométrio fora da cavida-
de uterina.! Apresenta prevaléncia estimada entre
5 e 15% das mulheres em idade reprodutiva® e sua
etiologia ainda é incerta. Sua patogénese tem sido
explicada por teorias que apontam principalmente a
multi causalidade, fatores genéticos, imunoldégicos,
e disfuncdo endometrial.’ Os sitios mais freqiien-
temente envolvidos sdo os ovarios, fundo de saco
anterior e posterior, folheto posterior do ligamento
largo, ligamento uterossacro e célon sigmoide.3

Embora a endometriose nao seja classifica-
da como doenga pré-maligna, estudos tém encon-
trado aumento da incidéncia de cancer ovariano em
mulheres com endometriose, bem como tem verifi-
cado aumento da incidéncia de endometriose em
mulheres com céancer de ovario.*® Estudos retros-
pectivos tém sugerido que pode haver associagéo
entre endometriose e risco aumentado de cancer
de ovario. Brinton et al.% relataram que mulheres
com diagnostico de endometriose apresentam taxa
de incidéncia de cancer de ovario de 2,48 (IC 95%,
1,3 — 4,2) quando comparadas com mulheres sem
a doenca. Entretanto, pelo fato da endometriose ser
relativamente comum, algumas vezes nao fica claro
se a endometriose sofreu a transformacao maligna
ou simplesmente coexiste com o cancer.” Para se
confirmar o diagnéstico de transformacao maligna
de um foco endometridtico, primeiramente deve-se
excluir que a suposta lesdo n&o seja metastase de
uma outra neoplasia primaria.8 Os tipos de cancer

de ovario mais comumente associados a endome-
triose sdo os carcinomas endometridide e o de cé-
lulas claras.®

Apresentamos a seguir relato de caso de
paciente com endometriose retroperitoneal com
transformacao para adenocarcinoma, ressaltando
a importancia dos achados clinicos e radiologicos
desta rara evolucéo.

Relato do Caso

Paciente do sexo feminino com 45 anos de
idade foi admitida no Hospital Universitario da Uni-
versidade de Sao Paulo com histéria de dor abdo-
minal ha 2 semanas, sem melhora com o uso de
medicacdo analgésica. Apresentava aumento do
volume uterino (190 cm? ao ultrassom transvaginal)
e CA-125> 200 U/mL, sendo feita hipotese diagnos-
tica de adenomiose/endometriose pélvica. Subme-
tida a histerectomia para tratamento da dismenor-
réia. Nao se evidenciou presenga de endometriose
no estudo histopatologico. A paciente apresentava
antecedente obstétrico de 2 gestacdes e 2 partos
normais e antecedente de dismenorreia.

Evoluiu com queixa de perda de peso e dor
abdominal em hipocéndrio esquerdo motivando va-
rios atendimentos de Pronto Socorro.

O exame radiolégico contrastado do transito
intestinal evidenciava deslocamento gastrico com
alargamento da pequena curvatura (Figura 1).

Figura 1 - Exame radiolégico contrastado do transito intestinal mostrando deslocamento géstrico com alargamento

da pequena curvatura.
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Nesta ocasido foi evidenciada em exame
ultrassonografico imagem nodular para-aértica pro-
xima ao tronco celiaco. A Ressonancia Magnética
(RM) do abdome nesta época revelou massa retro-
peritoneal heterogénea de 6,0 x 5,0 x 3,0 cm, que
foi abordada por puncao guiada, revelando tratar-
se de endometriose.

Optado por ooforectomia bilateral terapéuti-
ca. O exame histopatologico revelou: Endometriose
estromal e glandular de padrédo misto em tubas ute-
rinas e cistos serosos para-tubarios.

Manteve a queixa de dor em hipocondrio
esquerdo, acompanhada de nauseas e vomitos. Ao
ultrassom apresentava persisténcia da massa cisti-
ca para-aértica. Submetida a laparotomia onde foi
realizada exérese parcial do cisto, devido a sua inti-
midade com a aorta, tronco celiaco e vasos mesen-
téricos. O exame anatomopatolégico revelou cisto

endometridtico com hemorragia.

Apds um ano foi realizada nova tomografia
computadorizada que acusava lesao residual retro-
peritoneal. Submetida a eco endoscopia com pun-
¢ao por agulha fina. Concluiu-se através da analise
do aspirado que os achados citolégicos correspon-
diam a hipotese clinica de endometrioma, porém
devido a presenca de muita necrose no material,
nao se excluia a possibilidade de neoplasia epitelial
bem diferenciada. Mantida sob tratamento clinico
com controle parcial da dor e das nauseas.

Exame de controle por RM (Figura 2), apés
um ano, mostrou aumento das dimensdes da mas-
sa retroperitoneal, descrita como lesdo expansiva
complexa, solida com areas cisticas de permeio,
que apresentava ampla superficie de contato com o
pancreas, aorta, tronco celiaco, artéria mesentérica
superior e veias esplénica e renal esquerda.
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Figura 2 - Imagem de RM com: A - sequéncia ponderada em T2, B - T1 sem contraste e C - T1 apds gadolineo
endovenoso, evidenciando volumosa massa heterogénea, com areas soélidas periféricas de isossinal em T2 e T1 com
realce pés-contraste associado a areas centrais de hipersinal em T2 e hipossinal em T1, sem realce pelo contraste,
sugerindo cistos e/ou focos de necrose/liquefacdo. A massa se localiza no retroperitdnio em regido para-adrtica a
esquerda, deslocando a veia esplénica e pancreas anteriormente.

Apbs 4 anos da primeira abordagem cirurgica
da massa retroperitoneal, a paciente apresentava-se
emagrecida (I.M.C. = 17) com piora da dor, apresen-
tando nauseas, vomitos e inapeténcia. O exame fisi-
co evidenciou massa endurecida, em topografia de
epigastrio, aderida a planos profundos.

Foi submetida & nova laparotomia na ten-
tativa da retirada do tumor intra-abdominal, sendo
achada massa endurecida de 15 cm, aderida a es-
truturas do retroperiténio. Realizada gastrectomia a
dois tercos, esplenectomia e pancreatectomia cor-
po-caudal como tatica de acesso a massa e com o
intuito de melhorar o esvaziamento gastrico. No en-
tanto, a massa era irressecavel devido a aderéncia
aos vasos mesentéricos, tronco celiaco e aorta.

| bl
Figura 3 - Massa retroperitoneal (15,0 cm no maior eixo).

Evoluiu no pds-operatério com deiscéncia
da anastomose e peritonite, evoluindo a 6bito 45
dias apds a cirurgia, por choque séptico.

AUTOPSIA

A abertura do cadaver foi observada massa
retroperitoneal irregular (Figura 3) medindo 15,0 cm
no maior eixo, aderida a aorta, ao tronco celiaco e
vasos mesentéricos. Aos cortes, a massa mostra
area central de coloracédo castanho-amarelada de
aspecto neoplasico medindo 6,0 cm no maior e€ixo
com focos de necrose e de hemorragia, parcialmen-
te circunscrito por capsula fibrosa (Figura 4).
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Figura 4 - Detalhe da area neoplasica (6,0 cm no maior eixo) da massa retroperitoneal: tecido castanho-amarelado
de limites imprecisos com aspecto infiltrativo com focos de necrose e de hemorragia, circunscrita por tecido fibroso

esbranquicado de aspecto capsular.

Auséncia do bacgo, do corpo e cauda do
pancreas, do antro gastrico (gastrectomia parcial
com reconstrucdo em Y de Roux), dos ovarios, das
tubas uterinas e do utero (salpingo-ooforectomia bi-
lateral e histerectomia).

Quatro anos antes do 6bito, a paciente ha-

via sido submetida a laparotomia com retirada de
parte da parede da massa retroperitoneal cujo lau-
do anatomopatolégico evidenciou cisto endome-
tridtico com hemorragia, reacao histiocitaria xan-
tomatosa e gigantocelular a fendas de cristais de
colesterol (Figura 5).

Figura 5 - Fotomicrografia (H&E 100X) - Cisto endometriético com hemorragia, reacéo histiocitaria xantomatosa e
gigantocelular a cristais de colesterol, produto de laparotomia realizada 4 anos antes do o6bito.
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O exame histopatolégico da massa retrope- pilifero (Figura 8), que infiltra area fibrosa rica em
ritoneal evidenciou adenocarcinoma caracterizado colageno (capsula fibrosa do cisto endometriético
pela proliferacdo neoplasica de padrao glandular retroperitoneal) (Figura 9), com necrose central (Fi-
predominantemente endometridide (Figuras 6, 7) gura 10).
com areas focais de padrao glandular seroso pa-

Figura 7- Fotomicrografia (H&E 200X) - Adenocarcinoma de padréo endometrioide.
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tivo central e capilar sanguineo com hemécias.

Figura 9 - Fotomicrografia (H&E 100X) - Infiltragéo neoplasica da capsula fibrosa com focos de calcificagéo.
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Figura 10 - Fotomicrografia (H&E 100X) - Cisto endometriético com area central necroética (a direita) e infiltragédo neo-
plasica da capsula fibrosa com focos de calcificagéo.

O diagnéstico diferencial, nesta localizagao O exame imuno-histoquimico da area neoplasica
retroperitoneal, deve ser feito com mesotelioma deste caso foi difusamente positivo para Ber-EP4
peritoneal epitelidide. Segundo Ordéiez!’, o anti- (Figura 11) e negativo para CK-20 e CEA excluin-
corpo monoclonal Ber-EP4, negativo no mesote- do o diagnéstico diferencial com adenocarcinoma
lioma e positivo no adenocarcinoma é considerado gastrointestinal.
um dos mais uteis marcadores para esta distingao.

Figura 11 - Fotomicrografia (IHQ - 100X) - Exame imuno-histoquimico da neoplasia difusamente positivo para o anti-
corpo monoclonal Ber-EP4.
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Os anticorpos para os receptores de estro-
geno e progesterona resultaram negativos, entre-
tanto, considerando-se que estudos mostram posi-
tividade variavel a partir de 50% (estrégeno) e de
60% (progesterona), o resultado negativo pode ser
atribuido a necrose macica, e ndo exclui a origem
endometrial/ovariana da neoplasia, que neste caso
mostra aspecto histopatolégico endometridide e se-
roso papilifero tipicos, inclusive com corpos psamo-
matosos (calcificagdes concéntricas). A auséncia
de disseminacao retroperitoneal pode ser atribuida,
neste caso, a circunscrigdo neoplasica pela espes-
sa capsula fibrosa (fibroses repetidas de origem ci-
catricial) caracteristica dos cistos endometrioticos.
A causa terminal do ébito foi atribuida a septicemia
com focos pulmonar (broncopneumonia) e intra-ab-
dominal (peritonite por deiscéncia da anastomose
em Y de Roux). Em decorréncia do choque séptico
foram observados ainda: focos hemorragicos no en-
céfalo, gastrite hemorragica, necrose tubular aguda
renal e dano alveolar difuso (pulmao de choque).

DISCUSSAO

Uma das questbes centrais atualmente é
se o cancer de ovario associado a endometriose
€ uma doenga distinta, ou se apresenta comporta-
mento igual ao cancer de ovario nao relacionado
a doenca.! Estudos tém documentado a progres-
sao da endometriose, como doenga benigna, para
o cancer. Entretanto, o mecanismo desta trans-
formacdo ainda n3o é conhecido.'? Por sua vez,
o critério diagnostico da endometriose associada
ao cancer de ovario é heterogéneo, variando entre
os trabalhos publicados. Enquanto alguns auto-
res consideram como diagndstico a evidéncia de
transformagédo maligna em glandulas de focos de
endometriose, outros incluem casos onde foi ob-
servada a transformacgao de um foco de endome-
triose para um foco de carcinoma.!

Kobayashi et al.3 verificaram que a taxa de
incidéncia de cancer de ovario é cerca de 9 vezes
maior em mulheres com endometrioma de ovario,
comparada as nao portadoras da doenca. A taxa
de incidéncia aumenta com a idade, chegando a
ser 13 vezes maior em mulheres com endometrio-
ma diagnosticados acima dos 50 anos. Por outro
lado, no caso aqui relatado o cancer desenvolveu-
se de cisto endometridtico extra ovariano.

Modesitt et al.?2, em estudo retrospectivo
com mulheres que apresentaram cancer intraperi-
toneal associado a endometriose, verificaram que
as mulheres com cancer extra ovariano que se ori-
ginaram de focos endometriéticos apresentavam

maior chance de estarem na menopausa e de faze-
rem uso da terapia hormonal (TH). Nesse grupo, os
tipos histolégicos mais comumente encontrados fo-
ram os tumores de células claras e endometridides
(23% cada), tumores epiteliais mistos (19%) e ade-
nocarcinomas serosos (18%). No caso relatado, foi
verificada a presencga de padrées endometridide e
seroso-papilifero, podendo ser considerado como
um adenocarcinoma epitelial misto, em concordan-
cia com o descrito na literatura.

Uma das possiveis explicacbes para essa
transformacao maligna do foco de endometriose &
decorrente de defeitos genéticos. Wiegand et al.’*
relataram a mutacao do gene ARID1A em 46% dos
carcinomas de ovario de células claras e em 30%
dos endometridides. Em duas pacientes com en-
dometriose atipica, verificou-se também a mutagao
desse gene no foco de endometriose contiguo ao
tumor, mas nao nos focos distantes. Esse conceito
é reforcado pelo trabalho de Jiang et al.’®, os quais
evidenciaram lesdes genéticas comuns aos carci-
nomas de células claras e endometridides com os
focos de endometriose adjacentes as neoplasias,
bem como naqueles que originaram os carcino-
mas, sugerindo que os padrées endometridide e
de células claras podem ser originarios da transfor-
macao maligna dos focos de endometriose.

Apesar da possivel origem de alguns tipos
do cancer ovariano relacionado a endometriose,
verificou-se que as neoplasias de ovario relacio-
nadas a endometriose parecem apresentar um
progndstico mais favoravel, com melhores taxas
de sobrevida, provavelmente relacionadas com a
maior prevaléncia de lesbdes diagnosticadas em
estagio precoce, bem como pelo baixo grau des-
tes tumores.!

Empenha-se esfor¢co na tentativa de se fa-
zer o diagnéstico precoce do cancer ovariano, mas
até o momento nao existe o método adequado de
rastreamento populacional desta doencga. Por sua
vez, a RM é o método de imagem mais usado para
avaliagcdo da endometriose pélvica profunda, po-
dendo ter sensibilidade superior a 90% na capaci-
dade de predicdo de lesdes malignas.’'® Nesses
casos, as imagens sugestivas de acometimento
neoplasico s&o a presengca de massa unilateral
cistica com focos de hemorragia e nédulos murais
com realce ao contraste.!”
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CONCLUSAO

A transformacao carcinomatosa da endo-

metriose é evento relativamente raro, pouco com-
preendido e de ainda dificil diagndstico pelos méto-
dos atuais. Nao ha até o momento orientacao para
seguimento ou rastreamento da transformagao ma-
ligna nos focos de endometriose.
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