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Krukenberg Tumor in Long-Term Remission: Case Report
Tumor de Krukenberg en Largo Periodo de Remision: Informe de Caso

Isabelle Ariane Wagner'; Tadeu Ferreira de Paiva Junior?

RESUMO

Introdugao: O tumor de Krukenberg compreende um tumor metastdtico raro e agressivo que faz parte dos diagnésticos diferenciais
das massas ovarianas. Origina-se principalmente do trato gastrointestinal, especialmente do estdbmago e célon. Sua sobrevida mediana
ao diagnéstico ¢ de 16 meses. Relato do caso: Paciente de 35 anos, higida, queixava-se de dor abdominal baixa e dispareunia hd
um ano, com ultrassonografia transvaginal evidenciando massa extensa em ovdrio esquerdo. Por meio da investigagio, foi realizada
colonoscopia revelando adenocarcinoma de retossigmoide. A avaliagio posterior compreendeu a andlise do painel genético cujo
resultado foi negativo e a revelagio de metdstase no figado, no peritdnio e no ovirio, este tltimo denominado tumor de Krukenberg.
Apés tratamento envolvendo quimioterapia, cirurgias de retossigmoidectomia com linfadenectomia e salpingo-oforectomia bilateral,
cirurgias de citorredu¢io peritoneal e de metastasectomia hepdtica, as duas Gltimas associadas 4 quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica, encontra-se assintomdtica, com qualidade de vida e em remissio completa cinco anos apés o diagnéstico. Concluséo:
Relatar o caso de tumor de Krukenberg com tempo de remissdo mais prolongado do que o descrito em literatura, possivelmente pelas

terapias combinadas utilizadas e perfil molecular favordvel.

Palavras-chave: Tumor de Krukenberg/diagnéstico; Doengas Ovarianas; Sobrevida; Metdstase Neopldsica.

ABSTRACT

Introduction: Krukenberg tumor is a rare and aggressive metastatic tumor
that is part of the differential diagnosis of ovarian masses. It originates
mainly from the gastrointestinal tract, especially the stomach and colon.
Its median survival at diagnosis is 16 months. Case report: A 35-year-old
healthy patient complained of lower abdominal pain and dyspareunia for
one year, with a transvaginal ultrasound showing an extensive mass in the
left ovary. Through the investigation, a colonoscopy was performed revealing
rectosigmoid adenocarcinoma. The subsequent evaluation included analysis
of the genetic panel, the result of which was negative, and the revelation of
metastases in the liver, peritoneum, and ovary, the latter called Krukenberg
tumor. After treatment involving chemotherapy, rectosigmoidectomy
with lymphadenectomy and bilateral salpingo-oophorectomy, peritoneal
cytoreduction, and hepatic metastasectomy surgeries, the latter two
associated with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, the patient
is asymptomatic, with quality of life and in complete remission five years
after diagnosis. Conclusion: Case report of Krukenberg tumor with a
longer remission time than described in the literature, possibly due to the
combined therapies used and favorable molecular profile.

Key words: Krukenberg Tumor/diagnosis; Ovarian Diseases; Survival;
Neoplasm Metastasis.

RESUMEN

Introduccién: El tumor de Krukenberg es un tumor metastdsico raro y
agresivo que forma parte del diagndstico diferencial de las masas ovéricas.
Se origina principalmente en el tracto gastrointestinal, especialmente en
el estémago y el colon. Su mediana de supervivencia al momento del
diagnéstico es de 16 meses. Informe del caso: Paciente sana de 35 afios,
que consulté por dolor abdominal bajo y dispareunia de un ano de
evolucidn, con ecografia transvaginal que mostré masa extensa en ovario
izquierdo. A través de la investigacion, se realizé una colonoscopia que
revel6 un adenocarcinoma rectosigmoideo. La evaluacién posterior incluyd
el andlisis del panel genético, cuyo resultado fue negativo y la revelacién de
metdstasis en higado, peritoneo y ovario, este tltimo denominado tumor
de Krukenberg. Luego de un tratamiento que incluyé quimioterapia,
cirugfas de rectosigmoidectomia con linfadenectomia y salpingooforectomia
bilateral, cirugfa de citorreduccién peritoneal y metastasectomia hepdtica,
estas dos tltimas asociadas a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica,
la paciente se encuentra asintomdtica, con calidad de vida y en remisién
completa a cinco afos del diagnéstico. Conclusién: Se reporta un caso
de tumor de Krukenberg con tiempo de remisién mayor al descrito en la
literatura, posiblemente debido a las terapias combinadas utilizadas y al
perfil molecular favorable.

Palabras clave: Tumor de Krukenberg/diagndstico; Enfermedades del
Ovario; Sobrevida; Metdstasis de la Neoplasia.
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INTRODUCAO

O tumor de Krukenberg ¢ uma forma rara de
tumor metastdtico que afeta os ovdrios, originando-se
comumente do trato gastrointestinal, especialmente
do estdbmago e cdlon!. Embora o estdmago ainda seja
o0 6rgao mais prevalente como sitio primdrio (76%)%3,
o célon tem se mostrado cada vez mais relevante* em
razio do aumento da incidéncia do cincer colorretal.
Caracteriza-se histologicamente por células em anel de
sinete produtoras de mucina®, sendo um importante
diagnostico diferencial de massas ovarianas®.

Acredita-se que a downregulation de E-caderina no
sitio primdrio contribui para a metdstase ao ovdrio”.
Existem quatro vias de propagacio: continuidade,
contiguidade, hematogénica ou linfdtica8, dependendo do
sitio primdrio®. Tumores gdstricos tendem a via linfdtica,
enquanto adenocarcinomas de célon propagam-se por via
hematogénica por sua intensa vascularizagio intestinal®.

A idade mediana ao diagnéstico é 48 anos,
frequentemente na perimenopausa’. Tumores bilaterais sao
comuns’, ¢ a ooforectomia bilateral integra o tratamento!®.
A sobrevida mediana ¢ de 16 meses®, mas fatores como
extensio metastdtica e abordagem terapéutica influenciam
significativamente o prognéstico’. A mediana se amplia
para 23 meses quando a metdstase é confinada ao ovirio
e reduz para 13,5 meses quando hd metdstase para outros
sitios, além do ovdrio®. Nao s6 a extensdo da metdstase,
outros fatores relacionados a piora de sobrevida sio
presenca de ascite e sitio primdrio gdstrico®. Existem fatores
que aumentam a sobrevida e estao envolvidos com o
tratamento da doenca: metastasectomiall, ressec¢io
cirtirgica do tumor primdrio'?, cirurgia citorredutora">
e quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)*>,
além do tratamento com quimioterapia'®.

O objetivo do presente estudo ¢ relatar o caso de
uma paciente portadora de tumor de Krukenberg hd
mais de cinco anos, atualmente em remissio clinica,
apresentando uma sobrevida consideravelmente maior do
que a mediana descrita em literatura cientifica. A pesquisa
foi conduzida apés a aprovagio do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Centro de Pesquisas Oncoldgicas
(Cepon), sob o nimero de parecer 6.995.879 (CAAE:
81627524.2.0000.5355), com base na Resolugio n.°
466/2012'7 do Conselho Nacional de Sadde.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 35 anos, previamente
higida, gesta dois, para um, aborto um, com histérico
de abortamento espontineo hd um ano. Queixava-se de
dor de forte intensidade em baixo ventre e dispareunia
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de profundidade. Realizada ultrassonografia transvaginal
(USG-TV), em janeiro de 2019, com visualizagio
de cole¢do anexial heterogénea em ovdrio esquerdo
medindo 7,4 x 5,4 x 8,4 cm, foi levantada a hipétese
de cisto de corpo ldteo pés-aborto, prescrito acetato de
medroxiprogesterona, sem melhora. Uma nova USG-TV
foi solicitada em trés meses, evidenciando permanéncia
da massa anexial  esquerda, com proje¢io ao fundo de
saco posterior. Por conta da expansividade da lesdo, foram
realizadas endoscopia digestiva alta e colonoscopia, esta
tltima apontando uma lesdo ulcerovegetante em jungio
retossigmoide, cuja bidpsia revelou adenocarcinoma
moderadamente diferenciado, ulcerado, infiltrando a
lamina prépria. No momento do diagnéstico, a paciente
referia perda ponderal de 3 kg na tlltima semana e episédios
prévios de hematoquezia, antes associados com doenga
hemorroiddria. Posteriormente, foram revelados possiveis
implantes neopldsicos em tomografia computadorizada
(TC) de abdome e pelve: uma lesio hipodensa no
figado, além de lesio pélvica cistica (Figura 1) —
caracterizada como tumor de Krukenberg. Apés duas
semanas do diagndstico inicial, optou-se, em fevereiro
de 2019, pela realizacdo de retossigmoidectomia com
linfadenectomia, salpingo-oforectomia bilateral, além da
resseccao de um implante peritoneal em fundo de Saco
de Douglas, recebendo, com as pegas cirtrgicas obtidas, o
estadiamento patolégico pT4apN2bpM1c, com margens
de resseccio cirdrgica livres de neoplasia. Foi feita a
execugdo do perfil molecular por pirosequenciamento,
resultante em KRAS e NRAS de tipo selvagem, painel de
cancer hereditdrio com auséncia de variante patogénica
e pesquisa de instabilidade microssatélite negativa com
um dnico achado de variante de significado clinico
incerto (VUS) no gene BLM. Apés a realizagio de 11
ciclos de quimioterapia adjuvante quinzenalmente entre
marco e agosto de 2019 com protocolo FOLFOX (4cido
folinico, 5-fluorouracil e oxaliplatina) + cetuximabe,
houve resposta parcial detectada pela remanescéncia de

Figura 1. (31/01/2019): Volumosa lesdo pélvica de aspecto
cistico multiloculado, medindo aproximadamente 12,0 x 11,1 x
9,2 cm. Mantém intimo contato com a parede anteroinferior do
retossigmoide, sem plano de clivagem evidente ao método
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metdstases hepdticas na ressonincia magnética (RM)
de abdome.

Dessa forma, em razao da resposta apresentada e
considerando a ressecabilidade das metédstases, apds oito
meses do diagndstico e um més apds a quimioterapia
adjuvante, a paciente foi submetida em setembro de 2019
a HIPEC com oxaliplatina somada a hepatectomia parcial
e peritoniectomia, cujo anatomopatolégico demonstrou
resposta completa no periténio. Em julho de 2020, por
conta de uma recidiva de implante neopldsico em figado,
além do aparecimento de implante pré-sacral, apontados em
nova PET-CT dez meses apés a HIPEC, optou-se por uma
cirurgia citorredutora com ressec¢ao das metdstases, além de
nova HIPEC, agora com mitomicina. Subsequentemente
a tltima cirurgia, entre outubro de 2020 e abril de 2021,
a paciente teve indicacio de 13 ciclos de quimioterapia
com FOLFOX, seguidos por retirada da oxaliplatina
e manuten¢do com 5-fluorouracil + 4cido folinico por
seis sessoes. Em agosto de 2021, por TC de térax e RM
de abdome, ambos sem evidéncia de doenga, a paciente
atingiu resposta completa ao tratamento. Houve posterior
modificagio para quimioterapia oral com capecitabina a fim
de garantir maior comodidade para a paciente. Cinco anos
ap6s o diagndstico, encontra-se assintomdtica e em remissao
completa hd mais de trés anos, sem evidéncia de doenga.

DISCUSSAO

Este caso destaca-se pela remissio prolongada do
tumor de Krukenberg, apresentando uma mediana de
sobrevida muito superior a relatada na literatura cientifica.
Apesar da apresentacio inicial desfavordvel da paciente,
houve uma resposta notdvel ao tratamento. Apds cinco
anos do diagndstico, a paciente permanece hd mais de
trés anos sem evidéncia de doenga e com qualidade de
vida preservada. Este desfecho é atribuido a fatores como
o status KRAS selvagem!®!® e a abordagem terapéutica
adotada''"'¢, incluindo citorredugio cirtirgica, ressecgio
de metdstases e quimioterapia.

O relato contrasta positivamente com a mediana de
sobrevida documentada na literatura, que é frequentemente
limitada. Além disso, enquanto a mediana de idade ao
diagnéstico é em torno de 48 anos, com alta prevaléncia
em pacientes na perimenopausa’, o caso descrito envolve
uma paciente de 35 anos, destacando a relevincia de
considerar esse diagndstico mesmo em idades mais jovens.
A presenca de metdstases bilaterais, tipicas em até 80% dos
casos!?, também foi observada, reforcando a apresentacao
caracteristica, embora em faixa etdria atipica.

No nivel molecular, o starus KRAS selvagem
identificado na paciente é associado a uma melhor resposta
ao cetuximabe!?, anticorpo monoclonal utilizado no
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tratamento do cincer colorretal, fator que provavelmente
contribuiu para o prognéstico favordvel. Em contraste,
a presenca de mutagbes nesse gene estd ligada a uma
sobrevida reduzida'®.

As abordagens terapéuticas adotadas foram
determinantes para os resultados alcancados. H4 destaque
para a citorredugdo cirtirgica como essencial para melhorar
os desfechos, abordagem esta empregada neste caso
em multiplas etapas, incluindo retossigmoidectomia,
salpingo-oforectomia bilateral e hepatectomias parciais.
A HIPEC?, eficaz na reducao da carga tumoral peritoneal,
também foi utilizada com sucesso. A combinagio do
protocolo FOLFOX com a HIPEC ilustra a integrago
de terapias para otimizar os resultados, alinhando-se as
recomendacbes mais recentes da literatura®3.

Este relato sublinha a relevincia de estratégias
diagndsticas e terapéuticas avangadas para casos de tumor
de Krukenberg, enfatizando a possibilidade de desfechos

favordveis mesmo em cendrios complexos.
CONCLUSAO

O tumor de Krukenberg representa um desafio clinico
significativo, tanto no diagndstico quanto no tratamento,
dada a sua origem metastdtica e os complexos fatores que
influenciam a sobrevida dos pacientes. E crucial que os
profissionais de satde estejam cientes dessa possibilidade
na avaliagdo diferencial das massas ovarianas para garantir
uma abordagem de tratamento apropriada e melhorar os
progndsticos dos pacientes.
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