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Mesotelioma peritoneal maligno em paciente sem exposi¢cao ao amianto e com
CA-125 Elevado: relato de caso

Malignant peritoneal mesothelioma in a patient without exposure to asbestos
and with high CA-125: case report
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RESUMO

O mesotelioma maligno é um tumor primitivo do tecido conjuntivo, que atinge as serosas pleural,
pericardica e peritoneal. E um tumor raro, com incidéncia de cerca de 1-2 casos em cada milhdo de
habitantes por ano, sendo que o atingimento peritoneal isolado se limita a 10-20% dos casos. Sua
incidéncia € mais comum em homens (2:1), com idades entre os 40 e 70 anos. O quadro clinico é
variado, podendo manifestar-se sob forma de sindrome de dor abdominal, ascite, massa abdominal
ou alteracbes do transito intestinal. A inespecificidade de achados clinicos, radioldgicos e
histoldgicos leva, frequentemente, ao diagndstico tardio. A exposicdo ao asbesto (amianto) é
apontada como principal fator de risco. O diagnostico é feito com a laparoscopia com biopsia do
peritdnio, sendo a imuno-histoquimica importante no diagndstico diferencial definitivo. Relato de
caso: Paciente do sexo feminino, 56 anos, assintomatica, realizou exames de rotina. Diabética e
hipertensa. Nega tabagismo e etilismo. TC de abdomen: ascite de pequeno volume; espessamento e
aumento difuso da atenuacdo da raiz do mesentério e do mesoc6lon transverso e do omento maior.
CA- 125: 1.230 U/ml. Biopsia de epiplon constatou mesotelioma maligno epitelioide. O estudo
imunohistoquimico revelou expressdo de citoceratina, calretinina e de podoplanina, com
negatividade para MOC-31. Na laparoscopia, visualizou-se mesotelioma com comprometimento da
raiz do mesentério. Foi realizada resseccao parcial de tumor com finalidade de bidpsia. Seguimento
com quimioterapia com cisplatina a cada 21 dias. Paciente respondeu bem a quimioterapia,
finalizando-a ap6s 4 anos. Encontra-se viva e sem evidéncia de doenca 9 anos apés o diagndstico.

Palavras-chave: Mesotelioma, Peritonio, CA-125, Quimioterapia.

ABSTRACT

Malignant mesothelioma is a primitive tumor of the connective tissue that affects the pleural,
pericardial and peritoneal serosa. It is a rare tumor, with an incidence of about 1-2 cases per million
inhabitants per year, with isolated peritoneal involvement being limited to 10-20% of cases. Its
incidence is more common in men (2: 1), aged between 40 and 70 years. The clinical picture is
varied and can manifest itself in the form of abdominal pain syndrome, ascites, abdominal mass or
changes in intestinal transit. The non-specificity of clinical, radiological and histological findings
often leads to late diagnosis. Exposure to asbestos (asbestos) is identified as the main risk factor.
The diagnosis is made with laparoscopy with biopsy of the peritoneum, immunohistochemistry
being important in the definitive differential diagnosis. Case report: Female patient, 56 years old,
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asymptomatic, underwent routine examinations. Diabetic and hypertensive. She denies smoking and
drinking. Abdominal CT: small-volume ascites; thickening and diffuse increase in attenuation of
the root of the mesentery and the transverse mesocolon and the greater omentum. CA-125: 1,230 U
/ ml. Epiphone biopsy showed malignant epithelioid mesothelioma. The immunohistochemical
study revealed expression of cytokeratin, calretinin and podoplanin, with negative results for MOC-
31. On laparoscopy, mesothelioma was seen with involvement of the mesentery root. Partial tumor
resection was performed for the purpose of biopsy. Follow-up with chemotherapy with cisplatin
every 21 days. Patient responded well to chemotherapy, ending it after 4 years. She is alive and
without evidence of illness 9 years after diagnosis.

Keywords: Mesothelioma, Peritoneum, CA-125, Chemotherapy.

1 INTRODUCAO

O mesotelioma maligno € um tumor primitivo do tecido conjuntivo, que atinge as serosas
pleural, pericardica e peritoneal. E um tumor raro, com incidéncia de cerca de 1-2 casos em cada
milh&o de habitantes por ano, e somente 10-20% ocorrem de forma isolada no peritonio. Sua
incidéncia é mais comum em homens (2:1), com idades entre os 40 e 70 anos (1).

O quadro clinico é variado, podendo manifestar-se sob forma de sindrome de dor abdominal,
ascite, massa abdominal ou alteracBes do transito intestinal (2). A inespecificidade de achados
clinicos, radioldgicos e histoldgicos leva, frequentemente, ao diagnostico tardio. A exposicdo ao
asbesto (amianto) é apontada como principal fator de risco (3).

O diagndstico é feito com a laparoscopia com bidpsia do peritbnio, sendo a imuno-
histoquimica importante no diagnostico definitivo(2). Apresenta trés principais tipos histolégicos:
epitelial, sarcomatoso e misto. Sendo o epitelial mais frequente e de progndstico mais favoravel (4).

Quanto a terapéutica, a abordagem atualmente considerada mais eficaz é a combinacéo de
cirurgia citorredutora e quimioterapia intraperitoneal perioperatoria (5). O objetivo do estudo é
relatar o caso de um mesotelioma epitelioide maligno peritoneal em uma paciente sem exposi¢ao ao

amianto, caso incomum e de dificil diagnostico.

2 RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 56 anos. Assintomatica, realizou exames de rotina. Diabética e
hipertensa. Negava tabagismo e etilismo. A tomografia computadorizada (TC) de abddmen
demonstrou uma ascite de pequeno volume, espessamento e aumento difuso da atenuacao da raiz
do mesentério, do mesocdlon transverso e do omento maior. O CA- 125 foi de 1.230 U/ml. Foi

realizada laparoscopia que evidenciou uma lesdo infiltrativa, com comprometimento da raiz do
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mesentério sendo considerada irressecavel foi realizada somente uma bidpsia do tumor e ressec¢éo
de parte do epiplon que também apresentava les6es nodulares infiltrativas.

O Histopatoldgico de epiplon (Figura 1) evidenciou proliferacdo de células epitelioides com
nucleos vesiculosos, com nucléolo evidente, dispostas em arranjos tubulos-papiliferos, solidos e,
infiltrativos. O diagnostico foi de proliferagdo mesotelial com atipias. O estudo imuno-histoquimico
complementar (Figura 2) revelou expresséo de citoceratina, calretinina, (WT-1) e de podoplanina,
com negatividade para MOC-31, confirmando o diagnostico de Mesotelioma Maligno Epitelioide.

Figura 1: Histopatolégico de epiplon: proliferagdo mesotelial com atipias com padrdes: (a) glandular (x40), (b)
papilifero (x400) e (c)solido (x40) na coloragao de hematoxilina-eosina.

Figura 2;

-‘.'/ L

CALRETININA |

Apds diagndstico, foi iniciado o tratamento com quimioterapia com cisplatina e pemetrexede
a cada 21 dias e subsequente tratamento de manutencdo com pemetrexede durante 4 anos. Paciente
apresentou resposta radioldgica completa e normalizacdo do nivel de CA 125. Em 2019, foi operada
para correcdo de hérnia incisional abdominal e ndo havia nenhuma evidéncia de doenca intra-

peritoneal. Paciente encontra-se viva e sem evidéncia de doenca 9 anos apos o diagndstico.

3 DISCUSSAO

O mesotelioma é um tumor raro, com origem nas células mesoteliais que constituem as
membranas serosas (pleura, peritdnio, pericardio e tinica vaginal do testiculo). A sua etiopatogenia
esta relacionada principalmente a exposicdo ao amianto (até 80% dos casos), relacionada com
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duracdo e intensidade da exposi¢do(3). A paciente em questdo ndo tinha histdrico de exposicéo ao
amianto.

As fibras de amianto exercem efeito carcinogénico pela irritagdo persistente do peritdnio,
provocando um estado de inflamacao cronica, com liberacéo de radicais livres e danos ao DNA das
células. Interferem também no processo mitético celular com potencial de provocar aneuploidias e
outras lesdes cromossdmicas (3). Outros fatores de risco para o mesotelioma peritoneal maligno
difuso sdo: irradiacdo peritoneal, peritonites crénicas, virus simiano 40, corpos estranhos, infeccdes
e tratamento com didxido de thorium(6).

Em relagdo ao quadro clinico, a maioria dos pacientes apresentam dor (30-80%) e distenséo
abdominal (27-58%), geralmente associados ao grau da ascite e crescimento do tumor (7). Outros
achados incluem saciedade precoce, anorexia, perda de peso e abdome agudo causado por obstrucéo
ou perfuracdo intestinal (8). Em decorréncia da inespecificidade dos sintomas, o diagnostico ocorre
em fase tardia e, em cerca de 8% dos pacientes, de forma incidental, a exemplo do caso discutido
9).

Os principais exames para 0 diagnostico sdo a Tomografia Computadorizada (TC),
Ressonancia Magnética de abdome e PET-CT (8). Sendo a TC 0 exame mais apropriado diante de
uma suspeita da doenca, pois é capaz de evidenciar espessamento e nddulos do peritdnio, mesentério
e omento (10). Nesse relato de caso, a TC de abdémen apresentou, além de ascite de pequeno
volume, alteracBes como espessamento e aumento difuso da atenuacdo da raiz do mesentério e do
mesocolon transverso e do omento maior.

O exame citoldgico do liquido ascitico apresenta uma sensibilidade em torno de 25% (3).
Para a confirmagdo diagnostica é necessério estudo histolégico e imuno-histoquimica (11). A
paciente do presente relato realizou uma bidpsia de epiplon para avaliacdo histopatoldgica e imuno-
histoquimica, constatando um mesotelioma maligno do tipo epitelidide. O estudo
imunohistoquimico revelou expressdo de citoqueratina, calretinina e de podoplanina, com
negatividade para MOC-31. A principio, a principal suspeita era de carcinomatose peritoneal
secundéria a tumor ovariano pelo aumento do CA 125.0utros diagnoéstico diferenciais incluem a
hiperplasia reativa mesotelial, o carcinoma seroso mesotelial e a peritonite tuberculosa (3).

A glicoproteina CA125 das células do epitélio celédmico normal, em casos de carcinoma
ovariano apresentar uma elevacdo em seus niveis. Contudo, é importante ressaltar que tais niveis
elevados podem ocorrer, também, em doencas nao ginecoldgicas e em tumores benignos, como em

doencas autoimunes, na tuberculose peritoneal e no proprio mesotelioma peritoneal maligno.
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Estudos relataram que em casos de MPN,provavelmente,o0s niveis séricos de CA125 podem chegar
60 vezes acima do valor normal da glicoproteina (35 U/ml) (12).

Ha uma variedade de modalidades para tratamentos de neoplasias malignas, dividindo-se
em modelos loco regionais: cirurgia e radioterapia, e em abordagens sistémica: quimioterapia,
hormonioterapia e imunoterapia (13). O tratamento do mesotelioma é baseado em relato de série de
casos por tratar-se de uma condicdo rara em que estudos randomizados ndo sdo factiveis (14).

Nos ultimos anos, a associacdo da cirurgia citorredutora com quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (HIPEC) tém demonstrado melhores resultados e melhor sobrevida a longo prazo,
tornando essa a primeira opc¢do de tratamento em pacientes que apresentem um bom estado geral e
tumor ressecavel (9).

Como na maioria dos casos os implantes peritoneais permanecem confinados a cavidade,
em mais de 50% dos casos a doenca é possivel uma citorreducdo 6tima, que pode incluir uma
peritonectomia, total ou parcial, e a ressec¢cdo de 6rgaos ou estruturas intra-abdominais (13).0s
resultados sdo inversamente proporcionais ao volume tumoral residual, sendo o objetivo a obtengéo
de citorreducdo completa (15).

Quanto uma citorreducdo cirdrgica ndo € possivel, a quimioterapia paliativa com
pemetrexed, cisplatina e gencitabina, isoladamente ou em combinacdo,pode ser realizada (9). Os
melhores resultados com essa abordagem foram observados por um estudo, com pacientes com
MPN irresecaveis, através da associacdo de pemetrexed e cisplatina, apresentando uma sobrevida
mediana de um ano (16).

A paciente do relato em questdo, apresentou um tumor irressecavel, sendo adotada uma
abordagem sistémica com intuito paliativo, com pemetrexed e cisplatina, a cada 21 dias, depois
houve suspensdo da cisplatina e continuidade da monoterapia com pemetrexed por quatro anos.
Durante esse processo, foram realizadas tomografias computadorizadas que mostraram o
desaparecimento da lesdo tumoral, com normalizacdo da TC, bem como uma reducdo significativa
de CA125 de 1230 U/ml para 323,7 U/ml.

O mecanismo bioldgico que conecta a tumorigénese e a progressdo do MPN aos niveis
séricos elevados de CA125 ainda ndo sdo completamente esclarecidos. Recentemente, estudos
sugeriram que a forte ligacdo de CA125 a mesotelina, proteina presente no epitélio mesotelial, pode
contribuir para a disseminacdo peritoneal, e assim, ser considerado um potencial marcador
progndstico (12). A redugéo dos niveis de CA125 apresentada na evolugdo do caso em questéo,

pode ser ponderada como um aspecto positivo a sobrevida da paciente.
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4 CONCLUSAO

Este caso de mesotelima peritoneal maligno apresenta um resultado raro e surpreendente,
tanto pela falta de exposicdo amianto, como pela escassez de sintomas, quanto pela gravidade da
doenca, como também pela abordagem sistémica abordada, sobretudo pela sobrevida superior a
nove anos com o uso de pemetrexed e cisplatina, o que vai de encontro ao prognostico reservado da
doenca.
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