‘_FS‘NO PEJO

v

FACULDADE DE APUCARANA

CURSO DE BACHARELADO EM BIOMEDICINA

ANNE CAROLINA FELICIO

TUMOR DE KRUKENBERG: UM CARCINOMA
METASTATICO DE OVARIO

Apucarana
2024



ANNE CAROLINA FELICIO

TUMOR DE KRUKENBERG: UM CARCINOMA
METASTATICO DE OVARIO

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao Curso de Bacharelado em
Biomedicina da Faculdade de Apucarana —
FAP, como requisito parcial a obtencéo do
titulo de Bacharel em Biomedicina, com
nota final igual a , conferida pela
Banca Examinadora.

BANCA EXAMINADORA

Prof.2 Dra. Sara Mataroli de Godoy
Orientadora Faculdade de Apucarana

Prof. Dr. Eduardo Augusto Ruas
Faculdade de Apucarana

Prof.2 Dra. Ana Paula do Amaral Ménaco
Foganholi
Faculdade de Apucarana

Apucarana, 09 de novembro de 2024.



AGRADECIMENTOS

Ao finalizar este trabalho de concluséo de curso, sinto uma profunda gratiddo
por todos que estiveram ao meu lado nesta jornada. Este trabalho ndo € apenas um
reflexo do conhecimento adquirido, mas também uma apresentacdo das experiéncias
e aprendizados que moldaram meu caminho.

Primeiramente, gostaria de expressar minha sincera gratiddo a minha
orientadora, Sara Godoy. Sua orientacdo, paciéncia e apoio foram fundamentais para
a realizagdo deste trabalho. Suas valiosas contribuicbes e feedbacks me
impulsionaram a buscar sempre o melhor e a acreditar no meu potencial.

Agradeco também a minha familia, em especial a meus pais, Simone e
Sandro, que sempre acreditaram em mim e me apoiaram incondicionalmente. Vocés
foram meu alicerce, oferecendo amor e incentivo nos momentos de duvida e
dificuldade. Cada palavra de encorajamento e cada gesto de carinho foram essenciais
para que eu chegasse até aqui.

Meus amigos também merecem um agradecimento especial. Vocés tornaram
essa jornada mais leve e divertida, compartilhando momentos de alegria e superagao.
A amizade de vocés foi um presente que levarei para toda a vida.

Por fim, dedico este trabalho a minha querida tia Sheila, que infelizmente nao
esta mais entre nés devido ao Tumor de Krukenberg. Sua forca e coragem diante da
adversidade foram uma fonte constante de inspiragéo para mim. Embora sua auséncia
seja sentida profundamente, sua memaria vive em meu coracdo e em tudo que realizo.
Que este estudo possa contribuir de alguma forma para que outras pessoas tenham
acesso a melhores tratamentos e possam viver com qualidade.

A todos, meu sincero obrigada!



"H& medicamentos para toda a espécie
de doencas, mas, se esses
medicamentos nédo forem dados por
maos bondosas, que desejam amar,
nao sera curada a mais terrivel das
doencas: a doenca de ndo se sentir
amado”

(Madre Teresa de Calcuta)



FELICIO, Anne Carolina. Tumor de Krukenberg: um carcinoma metastatico de
ovario. 36 p. Trabalho de Conclusdo de Curso (Artigo). Graduacdo em Biomedicina
na Faculdade de Apucarana — FAP. Apucarana-Pr. 2024.

RESUMO

O cancer compreende um grupo de mais de 100 doencas caracterizadas pelo
crescimento descontrolado de células, sendo a segunda principal causa de morte no
mundo. O processo de carcinogénese envolve a ativacao de oncogenes e a inativacao
de genes supressores de tumores, com agentes endogenos e exdégenos contribuindo
para esse processo, que ocorre em trés estdgios: iniciagdo, onde agentes
cancerigenos modificam as células; promocédo, em que oncopromotores estimulam a
proliferacdo; e progressdo, marcada pela multiplicacdo descontrolada das células.
Uma vez estabelecido, as células de um tumor maligno podem migrar para outros
tecidos em um processo conhecido como metastase. Diferentes tipos de tumores
podem se formar por metastases, sendo um deles o Tumor de Krukenberg (TK), que
é frequentemente secundario a malignidades do trato gastrointestinal e afeta mulheres
na faixa dos 40 anos. Embora o TK represente uma proporcdo significativa dos
canceres ovarianos metastaticos, recebe pouca atencdo cientifica, evidenciando a
necessidade de pesquisas para entender suas caracteristicas e desenvolver melhores
abordagens terapéuticas. Os sintomas mais comuns incluem dor abdominal,
distensdo e sangramentos irregulares, com o diagndéstico muitas vezes iniciado por
ultrassonografia, complementada por tomografia computadorizada e analise
imunocitoquimica para os marcadores CK7 e CK20. O tratamento do TK geralmente
envolve metastasectomia ovariana, quimioterapia e radioterapia, utilizando
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medicamentos como cisplatina e carboplatina. A resisténcia a quimioterapia, em
grande parte devido a superexpressdo do gene ERCC1, complica o tratamento,
destacando a necessidade de novas alternativas terapéuticas. Nesse contexto, a
terapia génica surge como uma possibilidade promissora, com um estudo recente
demonstrando que um adenovirus oncolitico modificado pode reduzir a expresséo do
gene ERCC1 em células cancerosas, bloqueando o ciclo celular e promovendo a
apoptose, aumentando a eficacia da quimioterapia. No entanto, mais pesquisas séo

necessarias para otimizar essa abordagem em ambientes clinicos.

Palavras- chave: Cancer ovariano. Prognéstico desfavoravel. Tumor secundario.
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ABSTRACT

Cancer encompasses a group of over 100 diseases characterized by uncontrolled cell
growth, making it the second leading cause of death worldwide. The process of
carcinogenesis involves the activation of oncogenes and the inactivation of tumor
suppressor genes, with both endogenous and exogenous agents contributing to this
process, which occurs in three stages: initiation, where carcinogenic agents modify
cells; promotion, in which oncopromoters stimulate proliferation; and progression,
marked by the uncontrolled multiplication of cells. Once established, the cells of a
malignant tumor can migrate to other tissues in a process known as metastasis.
Different types of tumors can form through metastases, one of which is the Krukenberg
Tumor (TK), which is often secondary to malignancies of the gastrointestinal tract and
affects women in their 40s. Although TK represents a significant proportion of
metastatic ovarian cancers, it receives little scientific attention, highlighting the need
for research to understand its characteristics and develop better therapeutic
approaches. The most common symptoms include abdominal pain, bloating, and
irregular bleeding, with diagnosis often initiated by ultrasound, complemented by
computed tomography and immunohistochemical analysis for the markers CK7 and
CK20. The treatment for TK typically involves ovarian metastasectomy, chemotherapy,
and radiation therapy, using medications such as cisplatin and carboplatin.
Chemotherapy resistance, largely due to the overexpression of the ERCC1 gene,
complicates treatment, emphasizing the need for new therapeutic alternatives. In this
context, gene therapy emerges as a promising possibility, with a recent study
demonstrating that a modified oncolytic adenovirus can reduce the expression of the
ERCC1 gene in cancer cells, blocking the cell cycle and promoting apoptosis, thus
increasing the efficacy of chemotherapy. However, more research is needed to
optimize this approach in clinical settings.

Keywords: Ovarian cancer. Poor prognosis. Secondary tumor.
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1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 Cancer

O cancer € a segunda maior causa de morte no mundo, sendo ultrapassado
somente pelas doencas cardiovasculares (OMS, 2022). No geral, nos referimos ao
cancer como tumores que se desenvolvem a partir de um crescimento desordenado
de células. De fato, o crescimento descontrolado de células em um 6rgdo ou tecido
especifico resulta na formacdo de tumores, que podem ser classificados como
benignos ou malignos. Tumores benignos sdo compostos por células que se
assemelham muito as células de origem, multiplicando-se dentro de limites definidos
e sem a capacidade de invadir tecidos proximos, ou seja, ndo causam metastases,

sendo raro que esse tipo de tumor leve ao oObito (Figura 1) (Oppermann et al., 2014).

Figura 1. Tumor benigno (contido) e tumor maligno (invasivo e metastéatico).
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Fonte: Alberts et al. (2017)

Por outro lado, os tumores malignos sao constituidos por células com
organizacédo interna e DNA alterados, as quais tém a capacidade de invadir tecidos
proximos, comprometendo suas funcgdes. Além disso, essas ceélulas podem se

desprender e viajar pelos vasos sanguineos ou linfaticos, se espalhando para outras



partes do corpo, em um processo conhecido como metastase (Figura 1). Como essas
células sdo menos especializadas e carecem de fungcdo especifica, os tecidos e
orgaos afetados por elas vao perdendo suas capacidades funcionais (INCA, 2022;
Medrado, 2015). Desta maneira, um cancer define-se essencialmente verdadeiro
quando um tumor é caracterizado como maligno, sendo esta condi¢cdo de malignidade
0 que o torna capaz de invadir tecido adjacentes e gerar tumores secundarios, mais

conhecidos como metastases (Alberts et al., 2017).

O céancer caracteriza-se por células que sofreram mutacdes ou alteragdes
genéticas, que podem ter sido causadas por diversos fatores, como: erros aleatérios
na replicacdo do DNA, dano e instabilidade genética induzida por radiacéo,
substancias quimicas ou por infecao viral (Onuchic, Chammas, 2010). As células
mutuadas tendem a se multiplicar rapidamente e deforma descontrolada, formando
uma massa celular que denominamos de tumor (Figura 2) (Oppermann, 2014).
Entretanto, uma Gnica mutacao raramente ira originar esta massa, sendo necessario
um conjunto de mutacdes, com pelo menos de duas a seis modificacdes genéticas

para que haja o inicio de um tumor (Onuchic, Chammas, 2010).

Figura 2. Desenvolvimento de um tumor

Multiplicagao
descontrolada de células
alteradas geneticamente

Acumulo de células

lioielipudisse Formagao do tumor

Fonte: Adaptado de INCA (2022).

O processo para a formacao de um cancer € denominado de carcinogénese
ou oncogénese e, geralmente, ocorre de forma lenta, podendo demorar anos para que
uma ceélula cancerosa se prolifere e origine um tumor visivel (INCA, 2022). Tais

alteracbes podem surgir em decorréncia da exposicdo a diferentes agentes

cancerigenos que possuem efeitos cumulativos no desenvolvimento do cancer, cujo
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processo de formacéo pode ser dividido em inicio, promocao e progressao do tumor
(INCA, 2022). O desenvolvimento do tumor esta intimamente ligado a inibicdo do
processo de apoptose, o que proporciona imortalidade celular, e a angiogénese, uma
vez que a expressao de fatores angiogénicos nos tumores, desempenha um papel

crucial na formacéao e progressao tumoral (Kontomanolis et al., 2020).

No estagio de iniciacdo do processo de carcinogénese, 0s genes sofrem a
acdo de agentes cancerigenos e as células ficam "geneticamente preparadas” ou
“iniciadas" para a acdo de outro grupo de agentes do proximo estagio. Embora elas
apresentem essas alteracGes genéticas, ainda nao é possivel detectar clinicamente a
presenca de um tumor. No estagio seguinte, conhecido como promotor, as células
sofrem a acdo de fatores oncopromotores, 0s quais estimulam a proliferacdo das
células que foram “iniciadas” pelos agentes cancerigenos. Estas células sé&o
transformadas em células malignas lenta e gradualmente, a partir de um contato longo
e continuo com o agente promotor (Roy et al., 2017). Hoje, sabe-se, inclusive, que
certos componentes da alimentacdo e a exposicdo prolongada a determinados
hormdnios podem desencadear a transformacao de células normais em malignas. Por
fim, o dltimo estagio do processo de carcinogénese, conhecido como progresséao, é
marcado pela multiplicacdo descontrolada e irreversivel dessas células alteradas
(Almeida et al., 2005; INCA, 2022; Roy et al., 2017).

O céancer é uma doenca de base molecular e, para que se desenvolva, é
necessario a ativagdo de oncogenes e a inativagdo de genes supressores de tumores.
O processo de ativacdo dos proto-oncogenes, que sa8o 0s primeiros fatores
reguladores desse processo biolégico, pode ocorrer por meio de translocacoes
cromossbémicas, mutacdes pontuais e amplificacdes genéticas. Esses genes regulam
a transmissao de sinais e atuam como fatores de crescimento. Quando os proto-
oncogenes sofrem modificacbes, tornam-se oncogenes, o que pode levar ao
surgimento de células cancerigenas. Ao contrario dos oncogenes, que promovem 0
desenvolvimento do cancer, os genes supressores de tumores desempenham um
papel crucial na prevencao, mantendo o crescimento celular sob controle. Devido a
sua funcéo oposta a dos oncogenes, esses genes sao frequentemente chamados de

"antioncogenes" (Kontomanolis et al., 2020; Roy et al., 2017).
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Os agentes promotores da carcinogénese podem ser enddgenos e
exdgenos. Dentre os agentes enddgenos, as espécies reativas de oxigénio (ROS) e
erros na divisdo celular mitotica sdo as principais. Ja 0s agentes oncopromotores
exdgenos possuem duas grandes classes que se destacam: 0s agentes quimicos, que
geralmente causam alteragbes na sequéncia de nucleotideos; e as radiagbes que
podem causar quebras cromossdmicas e translocacdes (radiacao ionizante) ou gerar
alteracdes especificas nas bases nitrogenadas do DNA (luz ultravioleta UV) (Alberts
et al.,, 2017; Roy et al., 2017). O potencial de invasdo e a agressividade das células
cancerosas, resultantes dessas mutacdes, determinam o tipo de neoplasia e seu
potencial metastatico, sendo as metastases, em ultima analise, a principal causa de

morte nos pacientes (Alberts et al., 2017).

1.2 Classificacédo do cancer

Como o corpo humano é composto por diversos tipos de células queformam
os diferentes tecidos, o nome dado aos tumores depende do tipo de tecido que o0s
originou (INCA, 2020). Os derivados de células epiteliais, que sdo as células de
revestimento interno e externo de nosso corpo, sdo denominados carcinomas, 0s
guais sado os tipos mais comuns em seres humanos. Temos também o0s sarcomas,
gue derivam de tecido conectivo ou muscular, e as leucemias e linfomas, que nao se

incluem nestas duas categorias (Alberts et al., 2017; NCI, 2024).

Nos carcinomas, quando o epitélio de origem € glandular, os tumores sdo
denominados adenocarcinomas. Ha também carcinoma de células escamosas,
carcinoma basocelular, carcinoma sebaceo, etc. Tumores malignos originados de
tecidos conjuntivos (mesenquimais) tém o acréscimo de "sarcoma" ao final do termo
gue corresponde ao tecido, como, por exemplo, osteossarcoma, o tumor do tecido

0sseo. Além do tipo histolégico, geralmente também se adiciona a localizacao
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anatémica do tumor na nomenclatura, como por exemplo, adenocarcinoma de pulmao,
adenocarcinoma de pancreas, osteossarcoma de fémur (Almeida et al., 2005;INCA,
2020; NCI, 2024).

No entanto, existem excecdes a regra. Alguns tumores recebem nomes com
base nos pesquisadores que os descrevem pela primeira vez, seja porque a origem
celular demorou a ser esclarecida ou porque 0 nome ja se consagrou pelo uso, como:
linfoma de Burkitt, sarcoma de Kaposi e tumor de Wilms (INCA, 2012). H4 também
casos em que o nome do tumor nao sugere tratar-se de uma neoplasia, como: doenga
de Hodgkin; mola Hidatiforme; micose fungoide. Apesar disso, esses nomes se
referem a tumores do sistema linfatico, de tecido placentario e da pele,
respectivamente (INCA, 2012).

1.3 Causas relacionadas a carcinogénese

As principais causas do cancer podem ser agrupadas em fatores exdgenos
e enddgenos, sendo 0s exdgenos o0s responsaveis por 80% a 90% dos casos. Tais
fatores incluem agentes carcinogénicos presentes no ambiente, como substancias
guimicas, radiacdes e infec¢cBes virais. A exposicdo a produtos quimicos, como 0s
encontrados em industrias e poluicdo ambiental, € um dos principais responsaveis
pelo aumento do risco de cancer. O tabagismo, por exemplo, € um fator de risco
significativo para varios tipos de cancer, incluindo pulm&o, boca e eséfago (American
Cancer Society, 2020). Além disso, habitos alimentares inadequados, como dietas
ricas em gordura e a obesidade, além de inatividade fisica e 0 consumo excessivo de

alcool também estdo associados a um maior risco de cancer (INCA, 2020).

Ja os fatores endogenos dizem respeito as caracteristicas individuais, como
predisposicdes genéticas, condicbes hormonais e do sistema imunoldgico e mesmo
produtos do metabolismo celular, como as espécies reativas de oxigénio (ROS).
Alteracdes genéticas hereditarias podem aumentar a suscetibilidade a determinados
tipos de cancer, embora a maioria dos casos nao seja exclusivamente atribuida a

hereditariedade. O envelhecimento é outro fator que contribui para o desenvolvimento
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do cancer, uma vez que as células se tornam mais vulneraveis a mutacdes ao longo
do tempo (Roy et al., 2017).

1.4 Metastase

A metastase corresponde ao processo onde as células que sofreram
mutagcOes genéticas, se disseminam para outros locais proximos ou até mesmo
distantes de seu local de origem (Cook; Hurst; Welch, 2011). Essa disseminacao se
estabelece por meio do atravessamento das cavidades corporais, capilares, nervos e
etc., e normalmente ocorre de duas principais maneiras: através dos vasos
sanguineos, ou seja, de maneira hematogénica (Figura 3); ou através do sistema
linfatico (Eccles; Paon; Sleeman, 2007; Cook; Hurst; Welch, 2011; Nathanson, 2003).

Figura 3. Metastase hematogénica
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Fonte: NCI (2024).

A metastase € a principal causa de mortes associadas ao cancer. Durante o

processo de invasao, a célula tumoral interage com diversas proteinas e outras células



14

enquanto se desloca em direcdo ao local alvo, o que permite que as células
cancerosas invasoras superem barreiras estromais, se estabelegam e colonizem
novos tecidos. Essas capacidades das células cancerigenas sédo impulsionadas por
modificacdes genéticas e epigenéticas, tanto na propria célula tumoral quanto em seu
microambiente (Fares et al., 2020).

Dentre os canceres metastaticos, o tumor de Krukenberg (TK) se destaca
como uma forma rara e agressiva de cancer ovariano, que, na maioria das vezes, €
resultado de uma metéstase originada no trato gastrointestinal, especialmente no
estbmago, representando até 70% dos casos. Além do estbmago, o tumor também
pode ter origem em outros 6rgaos, como o célon ou o pancreas. O TK é mais comum
em mulheres com idade em torno de 40 anos, o que o diferencia de outros tipos de
cancer de ovario, que normalmente afetam mulheres mais velhas (Al-Agha; Nicastri,
2006; Wu et al., 2015).

1.5 Diagnostico

O diagnostico de um cancer é feito conforme o historico, sintomatologia e
exame fisico do paciente, e quando possivel, visualizacdo da area afetada. Esta
visualizacdo pode ser feita através de exames endoscopicos por exemplo:
broncoscopia, endoscopia, mediastinoscopia, pleuroscopia, colonoscopia,
mamografia, etc. Caso seja observado alguma éarea alterada, o material tecidual é
biopsiado e encaminhado para a analise histopatologica, com isso € obtido o
resultado, que se for confirmado para tal malignidade, ird determinar a extensao
atingida por ela (INCA, 2020).

Cada tipo de céancer possui sua particularidade e seu melhor método
diagndstico. Para o cancer de ovario, por exemplo, o padrdo ouro para o diagnéstico
€ 0 exame histopatoldgico (Figura 4), ainda que impliqgue em uma invasao cirdrgica

para coletar o material, 0 que envolve seus riscos (Zhang et. al, 2022).
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Figura 4. Exame histopatolégico apresentando adenocarcinoma infiltrante

Fonte: Lyngdoh et.al (2020). Artigo original distribuido sob uma Creative Commons Attribution Non-
Commercial License 4.0 (CC BY-NC).

Apesar dos avancos significativos na ciéncia, o diagnéstico precoce do
cancer de ovario ainda representa um grande desafio. Para complementar os exames
histopatoldgicos, biomarcadores, como o antigeno cancerigeno 125 (CA 125) e a
proteina secretora epididimal humana 4 (HE4), tém sido amplamente utilizados no
diagndstico desta doenca. O CA 125, amplamente estudado, pode estar elevado em
outras condi¢des, 0 que limita sua especificidade. Por outro lado, o HE4 oferece maior
especificidade, tornando-se um recurso valioso para a deteccdo precoce e 0

monitoramento do cancer de ovario na pratica clinica (Santana et. al, 2024).

7

O CA125 é uma glicoproteina naturalmente secretada pelos epitélios
celébmico e milleriano, e que entra na corrente sanguinea. Ele é encontrado elevado
em cerca de 80% das pacientes diagnosticadas com cancer de ovario, podendo ser
detectado em exames de sangue. No entanto, sua eficacia como indicador de cancer
é limitada, especialmente nos estagios iniciais da doenca. Além disso, niveis elevados
de CA125 podem ocorrer em condi¢cdes benignas, como endometriose, inflamacéo

pélvica aguda e miomas, o que pode levar a resultados falsos positivos (Zhang et al.,



16

2022; Santana et al., 2024).

Por outro lado, HE4 é uma proteina que foi inicialmente identificada no
epitélio do epididimo distal e ndo é encontrada no epitélio ovariano. Ela é secretada
no meio extracelular e detectada na corrente sanguinea de pacientes com cancer de
ovario. Estudos mostram que a HE4 € mais eficaz do que o CA125, apresentando uma
menor taxa de resultados falsos positivos. Isso a torna um marcador promissor para
um diagnostico mais preciso e monitoramento da resposta ao tratamento,
especialmente quando utilizada em conjunto com o CA125 (Zhang et al., 2022;
Santana et al., 2024).

1.6 Tratamento

Atualmente existem trés principais vias para o tratamento de neoplasias,
sendo elas a quimioterapia, radioterapia e cirurgia. A quimioterapia (Figura 4) consiste
em um método onde se utiliza medicamentos nomeados quimioterapicos ou
antineoplasicos, que sdo administrados em intervalos determinados pelo médico, de
acordo com o estagio da neoplasia e sua agressividade (INCA, 2020). Entretanto, a
maioria destas medicacfes ndo atua de maneira especifica, causando danos tanto

nas células neoplasicas quanto nas normais (Almeida et al., 2005).

A quimioterapia pode ser aplicada para cinco finalidades: como
neoadjuvante, sendo usado para reduzir o tumor, afim de torna-lo operavel; adjuvante,
administrado profilaticamente ap0s o processo cirargico de remocdo do tumor,
complementando o tratamento caso haja qualquer resquicio de célula tumoral;
curativa, utilizado como meétodo principal de tratamento, podendo ou ndo estar
associado a cirurgia ou radioterapia; para controle temporario no tratamento de uma
neoplasia recidiva, usada para aumentar a sobrevida, mas sem possibilidade de cura;
e paliativa — como o nome ja diz, é usada para a diminuicdo dos sinais e sintomas
para maior conforto do paciente, tendo em vista a incurabilidade do cancer (INCA,
2020).
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Figura 5. Administragdo da quimioterapia

Fonte: Hospital de Clinicas de Itajuba (2024).

Ja a radioterapia, € um método de tratamento local ou locorregional onde se
utiliza a radiacdo com equipamentos para irradiar determinada area demarcada
(Figura 5). Como a quimioterapia, a radioterapia pode ser administrada para algumas
finalidades, sendo elas: curativa, visa a cura do paciente e consiste na principal
finalidade; pré-operatéria, utilizada para reduzir o tumor; poés-operatéria ou pos-
quimioterapica, aplicada com o objetivo de exterminar focos microscépicos da
neoplasia; paliativa, cuja finalidade é gerar um pouco de conforto ao paciente,
reduzindo os sinais e sintomas, atuando como antialgica ou anti-hemorragica (INCA,
2012). Atualmente no Brasil, ela € empregada em cerca de 60% dos casos de tumores
malignos, inclusive naqueles mais incidentes no pais, como os de prdéstata, pulmao,

mama e colo uterino (Salvajoli, Salvajoli, 2012).
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Figura 6. Aparelho de radioterapia

- @ | ¥

_( ’( f L jﬂ

M;.

Fonte: SBRT (2020).

Ainda que as abordagens terapéuticas previamente mencionadas sejam as
utilizadas clinicamente, estas frequentemente acarretam efeitos colaterais
significativos, que podem debilitar consideravelmente o paciente. Devido a isso e a
complexidade do cancer, a busca por alternativas se torna fundamental. Nesse
contexto, 0os avancos na biotecnologia tém aberto novas perspectivas para o
tratamento do cancer, especialmente através da terapia génica. Embora essa
abordagem ainda esteja em grande parte em fase experimental, concentrando-se
principalmente em laboratérios de pesquisa nos Estados Unidos, Europa e Australia,
a terapia génica promete revolucionar o tratamento oncoldgico. Esse método visa
corrigir ou substituir genes defeituosos, oferecendo uma alternativa inovadora que
pode melhorar significativamente as op¢oes de tratamento para pacientes com cancer
(Gongalves; Paiva, 2017; Xin et al., 2017).

Em geral, a terapia génica usa a transferéncia de uma sequéncia de acido

nucléico para células do paciente. A transferéncia pode ser realizada por métodos que
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envolvem um vetor viral ou néo-viral e o material genético pode ser um gene,
tipicamente na forma de cDNA que codifica uma proteina funcional capaz de alterar
um processo celular (Costanzi-Strauss; Strauss, 2015). Existem basicamente duas
formas de realizacao: a técnica in vivo, que consiste em introduzir diretamente o gene
no organismo, e a técnica ex vivo, que envolve retirar as células do individuo, modifica-
las e logo apds introduzi-las novamente (Figura 6). A avaliagdo do sucesso do
procedimento envolve a analise da manutencdo de expressao do gene nas células

transformadas e a correcéo da doenca (Nardi; Teixeira; Silva, 2002).

Figura 7. Técnicas in vivo e ex vivo de terapia génica
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Fonte: Pfizer (2024).
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RESUMO

Este trabalho procura trazer mais informacdes sobre o Tumor de Krukenberg (TK),
uma forma rara decéancer secundario de ovario geralmente originado de tumores do
trato gastrointestinal(70%). O TK representa de 1 a 2% de todos os tumores ovarianos
e € mais comum em mulheres na faixa dos 40 anos. Seu diagndstico é desafiador,
geralmente realizado por ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonancia
magnética esendo confirmado através da imunocitoquimica. Os principiais sintomas
séo dor abdominal e distensao, com relatos de ascite em 50% dos casos. Seu
prognostico € ruim, com alta taxa de mortalidade dentro de 14 meses apés o
diagnéstico. O tratamento, incluindo metastasectomia ovariana, quimioterapia e
radioterapia,frequentemente enfrenta resisténcia, ligada ao gene ERCC1, o que limita
0 sucesso terapéutico. Diante disso, novas pesquisas estdo investigando terapias
génicas, comoo uso de adenovirus oncoliticos, para superar essa resisténcia. Diante
disso, a conscientizagéo e o diagnostico precoce do TK sao cruciais para melhorar a
qualidadede vida das pacientes. A pesquisa continua sobre suas causas, sintomas e
tratamentos € essencial, especialmente na area biomédica, e resalta a urgéncia de
meétodos diagnosticos mais eficazes e novas estratégias terapéuticas que oferecam
esperanca frente a essa doenga devastadora.

Palavras-chave: Carcinogenese. Terapia génica. Tumor secundario.


mailto:annefelicio2017@gmail.com
mailto:godoy.sm@hotmail.com

24

ABSTRACT

This study aims to shed light on Krukenberg Tumor (KT), a rare form of secondary
ovarian cancer, typically originating from gastrointestinal tumors (70% of cases). KT
accounts for 1 to 2% of all ovarian tumors and is more commonly diagnosed in women
in their 40s. Its diagnosis is challenging, usually achieved through ultrasound,
computed tomography, or magnetic resonance imaging, and confirmed by
immunohistochemistry. The primary symptoms include abdominal pain and distension,
with ascites reported in 50% of cases. KT has a poor prognosis, with a high mortality
rate within 14 months from diagnosis. Treatment, including ovarian metastasectomy,
chemotherapy, and radiotherapy, often encounters resistance, linked to the ERCC1
gene, limiting therapeutic success. As a result, new research is investigating gene
therapies, such as the use of oncolytic adenoviruses, to overcome this resistance.
Thus, awareness and early diagnosis of KT are crucial to improving patients' quality of
life. Ongoing research into its causes, symptoms, and treatments is essential,
especially in the biomedical field, highlighting the urgent need for more effective
diagnostic methods and therapeutic strategies to offer hope against this devastating
disease.

Keywords: Carcinogenesis. Gene therapy. Secondary tumor.
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Introducéo

O cancer abrange uma variedade de mais de 100 doencas caracterizadas
pelo crescimento descontrolado de células (INCA, 2022). Segundo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS, 2022), o cancer € a segunda principal causa de morte no
mundo, ficando atras apenas das doencas cardiovasculares. Ele é caracterizado por
tumores malignos que resultam de um crescimento celular desordenado, decorrente
de mutacdes no DNA. Esses tumores malignos se diferenciam dos tumores benignos
por sua capacidade de invadir tecidos vizinhos e formar tumores secundarios,
conhecidos como metastases, algo que os tumores benignos nao fazem, pois crescem
de forma limitada (INCA, 2022; Medrado, 2015; Oppermann et al., 2014).

O desenvolvimento do cancer depende de uma combinacéo de ativacao de
oncogenes e inativagdo de genes supressores de tumores. Os proto-oncogenes, que
sao os primeiros reguladores desse processo, podem ser ativados por translocacdes
cromossOmicas, muta¢des pontuais ou amplificacfes genéticas. Eles desempenham
um papel essencial na regulacdo do crescimento celular e na transmissao de sinais.
Quando esses genes sofrem alteracdes, transformam-se em oncogenes, 0 que pode
desencadear a formacdo de células cancerigenas. Por outro lado, os genes
supressores de tumores sao fundamentais para prevenir o cancer, pois controlam o
crescimento celular desordenado. Devido a sua funcdo oposta aos oncogenes, esses
genes também sao conhecidos como "antioncogenes"”, atuando como um bloqueio

contra a progressao tumoral (Kontomanolis et al., 2020; Roy et al., 2017).

Diversos agentes atuam promovendo a ativagdao de oncogenes e inativacao
de genes supressores de tumor. Tais agentes podem ser enddégenos, como espécies
reativas de oxigénio (ROS), mudancas hormonais e erros mitdticos, ou exégenos,
como agentes quimicos, radiacdes e habitos alimentares. Agentes quimicos alteram
nucleotideos, enquanto radiacdes podem causar quebras cromossdémicas (ionizante)
ou mudangas no DNA (UV). Além disso, dietas ricas em gordura, obesidade,
inatividade fisica e consumo excessivo de alcool aumentam o risco de cancer (Alberts
etal., 2017; Roy et al., 2017; INCA, 2020).

O processo de carcinogénese ocorre em estagios, sendo o estagio de iniciagdo
aguele que ocorre quando agentes cancerigenos modificam geneticamente as

células, preparando-as para a acao de fatores do proximo estagio. No estagio
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seguinte, denominado promotor, oncopromotores estimulam a proliferacdo dessas
células alteradas, que lentamente se transformam em malignas com contato
prolongado com o agente. O estagio final, a progresséo, € marcado pela multiplicacédo
descontrolada e irreversivel das células (Almeida et al., 2005; INCA, 2022; Roy et al.,
2017). A capacidade de invasao e a agressividade das células cancerosas, resultantes
desse processo, determinam o tipo de neoplasia e seu potencial metastéatico, sendo
as metastases, em ultima analise, a principal causa de morte nos pacientes (Alberts
et al., 2017).

A metéstase ocorre quando células tumorais se espalham para regides
préximas ou distantes do local original. Isso pode acontecer por meio do sistema
hematogénico, através dos vasos sanguineos, ou pelo sistema linfatico. Esse
processo permite que as células cancerosas invadam cavidades corporais, capilares
e nervos, estabelecendo novos focos de crescimento em diferentes partes do corpo
(Cook; Hurst; Welch, 2011; Martin et al., 2013). Um exemplo de cancer metastatico é
o tumor de Krukenberg (TK), uma rara forma de cancer ovariano secundario, que
geralmente surge a partir de tumores do trato gastrointestinal em cerca de 70% dos
casos. Esse tumor é mais frequente em mulheres por volta dos 40 anos (Al-Agha;
Nicastri, 2006; Wu et al., 2015).

Apesar de sua alta taxa de mortalidade e das opcdes de tratamento
limitadas, o TK ainda recebe pouca atencdo no campo cientifico e médico, o que torna
a investigacado sobre suas caracteristicas essencial para o melhor entendimento da
patologia e desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficientes. Neste
contexto, o presente estudo busca caracterizar o tumor de Krukenberg, fornecendo
uma compreensdo aprofundada dos principais aspectos clinicos desse carcinoma, e
assim promover uma discussao na area biomédica sobre os desafios associados ao

Seu curso e as opcdes terapéuticas disponiveis.

Metodologia

Este estudo consiste em uma revisdo narrativa da literatura. Conforme
exposto por Vosgerau e Romanowsk (2014), esse tipo de revisdo qualitativa oferece

uma analise detalhada e abrangente das fontes disponiveis, possibilitando uma visao
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aprofundada sobre um tema especifico. Além de contribuir para a compreenséao de
uma determinada area de estudo, as revisfes narrativas sdo cruciais para a
atualizacado constante de conhecimentos e a reflexdo sobre métodos e subtemas

relevantes, como indicado por Elias et al. (2012).

A pesquisa bibliografica foi realizada utilizando as bases de dados cientificos
“Google Scholar”, “Lilacs”, “PubMed” e Scielo. Para a indexagédo da busca, foram
empregados os descritores "Krukenberg tumor” e "ovarian cancer”, combinados pelo
operador booleano “AND”. Os critérios de inclusdo abarcaram artigos publicados em
portugués, inglés ou espanhol entre 2014 e 2024. Como critério de exclusao, foram
desconsiderados artigos de revisao de literatura, textos ndo avaliados por pares (como
teses, dissertacdes, TCCs, etc.) e aqueles que ndo estavam disponiveis na integra de
forma gratuita. Apds a triagem dos trabalhos recuperados, foram selecionados nove

artigos relevantes para o tema em questao.

Desenvolvimento

Os canceres metastaticos de ovario correspondem a 10-25% de todas as
malignidades ovarianas (Albergaria, 2018). O tumor de Krukenberg (TK), um tipo raro,
surge frequentemente como neoplasia secundaria a tumores gastrointestinais e
representa 30-40% dos casos metastaticos ovarianos. Tipicamente bilateral,volumoso
e assintomatico, o TK afeta mulheres por volta dos 40 anos sendo mais comum pré-
menopausa (75,78%) do que em mulheres na p6s-menopausa. Embora caracterizado
como o tumor secundario mais conhecido, o TK ndo € 0 mais comum, o que pode
gerar confusdo ao associa-lo a qualquer lesdo metastéatica ovariana (Albergaria, 2018;
Wu et al., 2015; Zulfigar, et. al, 2020).

Os Tumores de Krukenberg (TK) foram inicialmente descritos por Friedrich
Krukenberg em 1896 como "fibrossarcoma ovarii mucocellulare carcinomatodes”, um
tumor primario do ovario. Em 1960, Novak redefiniu o tumor como um
mucinocarcinoma caracterizado por células em anel de sinete, frequentemente
associadas a estruturas glandulares (Gligorievski, 2018). Krukenberg observou que os
ovarios tinham uma superficie irregular e contorno bosselado (Figura 1), com

envolvimento linfatico constante. Seis anos depois, identificou-se a origem metastatica
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do tumor no trato gastrointestinal. Adenocarcinomas extraovarianos com células em
anel de sinete tém maior probabilidade de metastatizar para os ovarios. Assim, ao se
suspeitar de um TK, é crucial identificar a provavel existéncia de um tumor primario
(Zulfigar et al., 2020).

Figura 1. Contorno bosselado da superficie ovariana causado pela metastase de Krukenberg.

Fonte: Lyngdoh et al (2020). Artigo original distribuido sob uma Creative Commons Attribution
Non-Commercial License 4.0 (CC BY-NC).

O estdbmago € o principal local de origem do cancer primario a partir do qual
o Tumor de Krukenberg (TK) se desenvolve, sendo responsavel por aproximadamente
70% dos casos. Outros locais comuns de origem incluem o célon, o apéndice e a
mama, embora em menor frequéncia (Gligorievski, 2018; Zulfigar, et. al, 2020;
Lyngdoh et al., 2020). Ha diferentes rotas de disseminacéo do TK, as quais dependem
do local de desenvolvimento da malignidade primaria. O adenocarcinoma gastrico, por
exemplo, normalmente se dissemina para os ovarios através do sistema linfatico,

devido a curta distancia dos nodulos gastricos da cisterna do quilo. Ja os
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adenocarcinomas do coélon, de mama e de pulméo se disseminam através da rota
hematogénica, como consequéncia de sua maior vascularizagdo quando comparados
ao estdbmago. Ja os adenocarcinomas do apéndice, colon sigmoide e intestino delgado
normalmente se disseminam diretamente, pois estdo proximos aos ovarios (Zulfigar,
et. al, 2020).

Os principais sintomas apresentados por pacientes com TK incluem dor
abdominal, distensdo, dispareunia e sangramento vaginal irregular, que pode ser
causado por metastases ovarianas, além de uma combinacdo desses sintomas.
Também foram relatados casos de ascite em 50% dos pacientes (Gligorievski, 2018;
Wu et al., 2015; Zulfigar et al., 2020). A caracterizacdo do TK é realizada conforme os
critérios da Organizacdo Mundial de Saude baseados na descricdo patologica de
Serov e Scully. Para tal, o tumor deve apresentar trés caracteristicas histolégicas
distintas: envolvimento do estroma, presenca de células neoplasicas em anel de sinete
produtoras de mucina (Figura 2) e proliferacdo sarcomatoide do estroma ovarico (Wu
et al., 2015). O diagnéstico do Tumor de Krukenberg (TK) costuma comecar com a
ultrassonografia, que, embora Util, muitas vezes nao é suficiente paraidentificar com
precisdo o tumor. Para obter uma avaliagdo mais detalhada, é necessario recorrer a
tomografia computadorizada, que revela com mais clareza a presenca de massas
sélidas e cistos intratumorais, caracteristicas tipicas de cancer ovariano (Gligorievski,
2018).

A tomografia computadorizada desempenha um papel crucial na avaliagao
da extensdo das metastases no Tumor de Krukenberg (TK), especialmente na
deteccdo de invasdes em 6rgdos como intestino, ureter e bexiga. Além disso, ela
examina o estdbmago, célon, apéndice, pancreas e trato biliar, onde a identificacdo de
massas pode levantar uma forte suspeita de TK. A ressonancia magnética também é
essencial para complementar o diagndstico e avaliar possiveis envolvimentos

extraovarianos (Zulfigar et al., 2020).
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Figura 2. Células neoplasicas em anel de sinete com nucleo deslocado devido a grande
gquantidade de mucina intracitoplasmatica.

Fonte: adaptado de Lyngdoh et.al (2020). Artigo original distribuido sob uma Creative
Commons Attribution Non-Commercial License 4.0 (CC BY-NC).

Para o diagndstico diferencial de TK, a imunocitoquimica desempenha um
importante papel, tendo como principais marcadores as proteinas citoqueratina 7
(CK7) e citoqueratina 20 (CK20). Para a confirmacéo do diagnoéstico de TK, a paciente
deve apresentar CK7 e CK20 positivos ou CK7 negativo e CK20 positivo (Lyngdoh et
al., 2020; Zulfigar et. al, 2020). A tabela 1 mostra os diagndsticos provaveis a partir da

combinacao dos resultados imunocitoquimicos para os marcadores CK7 e CK20.
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Tabela 1. Analise imunocitoquimica para os marcadores
CK7e CK20 e diagnésticos provaveis.

Marcadores
Diagnéstico Provavel
CK7 CK20
+ + Carcinoma géstrico metastatico
- + Carcinoma colorretal
+ - Carcinoma primario de ovério
- + Metéastase de TK
+ + Metastase de TK

Dados obtidos de Lyngdoh et al. (2020) e Zulfigar et. al (2020).

A mortalidade do Tumor de Krukenberg (TK) é elevada, com a maioria dos
pacientes indo a Obito em até 14 meses apos o diagndstico. Apenas cerca de 10%
dos afetados atingem uma sobrevida de 2 anos (Gligorievski, 2018; Lyngdoh et al.,
2020). A sobrevida esta diretamente relacionada ao local do tumor primario. Pacientes
com tumores de mama tém a maior média de sobrevida, seguidos por aqueles com
cancer colorretal. JA os casos com origem gastrica apresentam o pior prognadstico.
Fatores como metastases fora dos ovarios, ascite e a auséncia de metastasectomia

agravam o prognostico (Wu et al., 2015).

O tratamento ideal para o Tumor de Krukenberg (TK) ainda nao foi
estabelecido, mas normalmente envolve metastasectomia ovariana, quimioterapia e
radioterapia. Os principais medicamentos usados ha quimioterapia incluem cisplatina,
carboplatina, oxaliplatina, docetaxel e 5-fluorouracil. Frequentemente, essas
medicagbes sao administradas em combinagdes e ciclos (Wu et al.,, 2015). O
tratamento multidisciplinar, que combina resseccao cirtrgica e tratamento sistémico
para metastases ovarianas de cancer gastrico, pode trazer beneficios a pacientes
selecionados (Namikawa, 2022). Também a radioterapia em arco volumétrico com
dose aumentada e a radioterapia com dose fracionada mais elevada parecem oferecer
melhor controle local do KT quando a quimioterapia ndo é eficaz (Lu; You; Chen,
2020).

Um fator dificultador do tratamento do TK, o que contribui para sua alta taxa

de mortalidade, € a resisténcia a quimioterapia, causada principalmente pelo gene
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ERCCL1. Tal gene auxilia as células cancerosas a reparar os danos causados pela
quimioterapia, tornando estas células mais resistentes ao tratamento. A
superexpressao de ERCCL1 esta relacionada a resisténcia a quimioterapia de platina
(cisplatina, carboplatina, oxaliplatina) no cancer de ovario. Estudos mostram que
tumores com baixa expressdo de ERCC1 sdo mais sensiveis a quimioterapia de
platina em comparagdo com aqueles que apresentam alta expressdo desse gene.
Essa relacdo é observada tanto em populacdes asiaticas quanto caucasianas (Zhang;
Gao; Hou, 2020; Zhao et al., 2024). A resisténcia a quimioterapia e a complexidade
do cancer destacam a necessidade de alternativas terapéuticas. Nesse contexto, a
terapia génica surge como uma promessa inovadora, visando corrigir ou substituir

genes defeituosos.

Um método de terapia génica desenvolvido por Zhao et al. (2024) utilizou um
adenovirus oncolitico geneticamente modificado para transportar um gene de RNA
interferente (siRNA), permitindo que ele infectasse seletivamente células cancerosas,
sem afetar as células saudaveis, o que resultou na reducdo da expressdo do gene
ERCCL1. Ao entrar nas células tumorais, o virus bloqueia o ciclo celular na fase G1,
impedindo a multiplicacdo celular, e ativando o processo de apoptose (morte celular
programada), que é intensificada pela quimioterapia. Além disso, o adenovirus
interfere na via de sinalizacdo PI3K/AKT-caspase-3, que regula a sobrevivéncia e a
morte celular, promovendo a morte das células cancerigenas e, assim, reduzindo a
resisténcia das células a quimioterapia. Embora o uso do virus oncolitico apresente
grande potencial no tratamento do cancer de ovario, mais pesquisas Sdo necessarias

para otimizar seu uso em ambientes clinicos (Zhao et al., 2024).

Concluséao

A conclusao deste artigo ressalta a complexidade do Tumor de Krukenberg
(TK) como uma neoplasia metastatica com origem predominantemente no trato
gastrointestinal. Embora seja responsavel por uma parcela significativa dos canceres
ovarianos metastaticos, o TK ainda é mal compreendido e frequentemente
negligenciado na literatura cientifica. A identificacdo precoce e o diagndstico preciso
sao cruciais, dado que o estadiamento do tumor primario e a extensao das metastases

influenciam diretamente o progndstico e as op¢des de tratamento. Com a resisténcia
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a quimioterapia representando um desafio significativo, novas abordagens
terapéuticas, como a terapia génica, mostram-se promissoras na luta contra o TK.
Estudos recentes sugerem que intervencbes inovadoras podem melhorar a
sensibilidade das células tumorais aos tratamentos convencionais. Portanto, é
imperativo que mais pesquisas sejam realizadas para elucidar as caracteristicas do
TK e desenvolver estratégias terapéuticas mais eficazes, visando aprimorar a

sobrevida e a qualidade de vida das pacientes afetadas.
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