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Resumo

Os autores apresentam um caso clinico de neo-
plasias multiplas sincronas num homem de 79 anos,
ao qual foram diagnosticados um mieloma mailti-
plo de cadeias leves e um adenocarcinoma gdstri-
co, associacdo considerada pouco frequente na li-
teratura.

Tecem, por fim, algumas consideracoes acerca
da etiopatogenia das neoplasias primitivas mauilti-
plas.
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Abstract

The authors report a case of a 79 year old man,
who had the diagnosis of multiple myeloma of K
light chain and gastric adenocarcinoma, as syncro-
nous neoplasms, which is a unusual association in
the reviewed literature.

They also make a review about the ethiopato-
genic mechanisms of primary multiple neoplasms.

Key words: multiple neoplasms; syncronous neo-
plasms

Introduciio

Entende-se por Neoplasias Primitivas Multiplas (NPM),
a ocorréncia, no mesmo individuo, de duas ou mais neo-
plasias malignas, envolvendo o mesmo 6rgio ou 6rgios
diferentes .

Cronologicamente, designam-se por sincronas as neo-
plasias multiplas cuja tradugdo clinica € manifesta num
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periodo de tempo inferior a 6 meses, e metacronicas quan-
do o intervalo de diagnéstico é superior 2,

Este interessante tema, abordado pela primeira vez por
Bilroth ha cerca de cem anos?, tem sido objecto de nume-
rosos estudos, principalmente na perspectiva epidemio-
logica e etiopatogénica, constatando-se um aumento pro-
gressivo da sua incidéncia 3¢,

Pelos desafios diagnosticos que muitas vezes levanta e
pelas complexas opcoes terapéuticas que frequentemente
exige, a divulgacao exaustiva de novos casos de neopla-
sias multiplas, quer de forma isolada, quer integrados em
estudos casuisticos, contribuird certamente para o seu
melhor conhecimento.

Caso clinico

MCL, sexo masculino, 79 anos, ra¢a branca, pedrei-
ro reformado, natural de Vila Nova de Paiva, residente
em Casal do Marco, internado no Servi¢o de Medicina
II do Hospital Garcia de Orta a 24/12/93, por dores
osseas e lesoes osteoliticas difusas nas radiografias do
esqueleto.

Dois meses antes do internamento inicia queixas de
lombalgias e dor na articulacido coxo-femural direita com
limita¢ao funcional.

Medicado em ambulatério com anti-inflamatérios nio
esteroides, sem melhoria.

Na semana que precede o internamento, instala-se aste-
nia, anorexia e agravamento da coxalgia direita, apos que-
da, com claudica¢do marcada que obriga o doente a per-
manecer a maior parte do tempo acamado.

Por persisténcia das queixas dolorosas, recorre ao Ser-
vico de Urgéncia, onde fez estudo radiologico da bacia, o
qual mostrava lesdes osteoliticas multiplas. Ainda na Ur-
géncia, fez radiografias do crinio e ossos longos, em que
foram detectadas lesoes idénticas, tendo sido internado
para esclarecimento do quadro.

Negava queixas de outros aparelhos ou sistemas.

Nos antecedentes pessoais referia HTA, hibitos alcod-
licos moderados (<80g de alcool /dia) e negava habitos
tabagicos.

Os antecedentes familiares eram irrelevantes.

Ao exame objectivo, o doente apresentava-se vigil,
pouco colaborante, prostrado, emagrecido, eupneico e
apirético, com pele e mucosas discretamente descoradas.

Ao nivel do tridngulo cervical posterior esquerdo, es-
tendendo-se a fossa supraclavicular esquerda, palpava-
se tumor de dureza pétrea, indolor, de limites mal defini-
dos, aderente aos planos profundos, com maior didme-
tro de cerca de 8 cm.

Nio se palpava tiroideia aumentada de volume, nem ade-
nopatias cervicais ou noutras cadeias.

No exame dos membros detectava-se dor intensa a pal-
pacdo e mobilizacao da articulacio coxo - femoral direita,
sendo a marcha muito dificil e com claudicagio.
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O restante exame objectivo, nomeadamente cardiopul-
monar ¢ abdominal, o toque rectal nao revelavam altera-
¢coes.

Dos exames laboratoriais efectuados, destacamos:

Hb 11,5 g/ml; leucocitos 11 800 mm? - (N 70%); plaque-
tas 246.000 mm?; VS 130mm /12 h; ureia 127mg/dl; creati-
nina 1.7 mg/dl; calcio 14,9 mg/dl; fosfatase alcalina 120
U/1; acido Grico 10,4 mg/dl; TP 72%; APTT 31,1 s; CEA 22;
B2 microglobulina 8,8mg/dl; proteinas totais 6,5mg/dl, com
aumento das fracgdes o2 e na electroforese.

Doseamento de imunoglobulinas(IgA,lgD,1gG ,IgM) -
normal Proteintria de Bence Jones-positiva.

A imunofixac¢do das proteinas séricas revelou presenca
de cadeias leves livres K e auséncia de cadeias pesadas de
IgA. IgG ¢ IgM. Foi igualmente excluida, por imunofixa-
¢do, a presenca no soro de cadeias pesadas de [gD. Na
uring, a4 imunofixacio mostrou cadeias leves K.

A radiografia do esqueleto (Figs.1A ¢ 1B) apresentava
lesoes osteoliticas difusas, dispersas pela calote craniana,
amero direito, grelha costal bilateral, bacia, fémur direito
¢ tibia direita.

Mielograma: inconclusivo por deficiente colheita.

Endoscopia digestiva alta: "alcera com bordos de aspecto
polipoide e com sinais de hemorragia nao activa, localiza-
da no fundo gdstrico, que se biopsou”, sendo a bidpsia
gdstrica compativel com “adenocarcinoma pouco diferen-
ciado™.

Biopsia Ossea: “bidpsia osteomedular hipercelular & custa
de uma infiltracdo difusa constituida por 92% de plasmo-
citos com nlcleos excéntricos ¢ cromatina grumosa, as-
pectos compativeis com mieloma”.

Biopsia da lesdo supraclavicular: “infiltracdo plasmoci-
tdria com caracteristicas idénticas as descritas na biopsia
Ossea”.

A TAC cervical mostrou “volumosa lesdo expansiva en-
volvendo a regido supraclavicular esquerda, estendendo-

se superiormente até ao plano do hidide, condicionando
destruicao do elemento somatico dorsal (D2-D3), com
compromisso do muro posterior do saco tecal; multiplas
lesoes osteoliticas no esqueleto axial cervical” (Fig. 2).

A cintigrafia 6ssea revelou lesoes hipocaptantes com-
pativeis com mieloma multiplo, ndo sendo evidente me-
tastizacao da neoplasia gastrica. A ecografia abdominal nao
apresentava metastizagio hepatica,

Concluiu-se pelo diagnéstico definitivo de neoplasias
primitivas multiplas sincronas, associando um mielo-
ma multiplo de cadeias leves K no estddio IT B de Durie
e Salmon, e um adenocarcinoma gistrico pouco dife-
renciado.

Instituiu-se terapéutica da hipercalcemia com hidrata-
¢ao, clodronato dissodico e furosemido. Iniciou-se ainda
terapéutica com melfalan (10 mg/dia) e prednisona (1mgy/
kg durante 4 dias), associando-se ranitidina ¢ sucralfate
como medidas profilicticas da hemorragia digestiva. O
aparecimento de hematemeses obrigou a suspensao dos
corticoides, tendo-se procedido a suporte transfusional e
esclerose da lesao gastrica ulcerada com polidocanol, sem
resultado. A abordagem cirtrgica da neoplasia gastrica,
equacionada de inicio e durante o episddio hemorragico,
foi inviabilizada pelo mau estado geral do doente, o qual
viria a falecer ao 28° dia de internamento, na sequéncia
de hemorragia digestiva recorrente.

A necropsia mostrou lesoes osteoliticas multiplas, no-
meadamente na grelha costal, compativeis com mieloma
miultiplo; estdbmago com lesdo ulcerada no fundo gastri-
co, compativel com adenocarcinoma; rins com dimensdes
aumentadas, com ma definicao corticomedular, sugesti-
vos de insuficiéncia renal aguda.

Comentarios
Os critérios de diagnostico de NPM, definidos pela pri-
meira vez por Bilroth nos finais do século passado, foram

160 Medicina Interna
Vol. 2, N. 3, 1995



revistos por Warren and Gates em 1932 e reequacionados
por Moertel em 1961, o qual sugere a seguinte classifica-
¢cao
I- Neoplasias primitivas multiplas de origem multicéntrica
A - do mesmo tecido e 6rgao
B - de tecido comum contiguo
C - do mesmo tecido em 6rgaos pares
[I- Neoplasias primitivas multiplas de diferentes tecidos
[TlI-Associacao de neoplasias do grupo I e I1

Apesar das multiplas casuisticas até hoje publicadas,
ndo dispomos actualmente de dados seguros quanto a
incidéncia das NPM. As diferentes séries apresentam va-
lores que oscilam entre 1,7% e 7,4%, 3* considerando-se,
contudo, que os valores médios nao ultrapassardo os 5%
%5 H4, porém, unanimidade quanto 2 incidéncia crescen-
te, nos ultimos anos, deste tipo de neoplasias, de modo
estatisticamente significativo »*¢, aumento que nao pode-
rd apenas ser imputado a maior sofisticacao dos meios de
diagnostico, pois € comprovado, principalmente, em séri-
es de necropsias.

Sob o ponto de vista etiopatogénico, as NPM suscitam
questoes particularmente interessantes, sendo conside-
radas por alguns autores excelente modelo de estudo da
oncogénese humana 7.

E facto assente que 5 a 10% dos portadores de uma
neoplasia maligna apresentam um risco aumentado de
vir a sofrer de um novo cancro, incidéncia superior a
esperada numa populacio da mesma idade e
1,2,4,6,9

SEXO

No estado actual dos conhecimentos sobre oncogéne-
se, € aceite que 80-90% das neoplasias malignas resultam
da exposicao a agentes de origem ambiental . A capaci-
dade oncogénica destes agentes esta dependente da in-
tensidade e duracdo da exposicio, de particularidades do
seu metabolismo, sendo, sem duvida, modulada por
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factores predisponentes de ordem genética, familiar ou
imunologica #5789,

Muitos destes agentes fisico-quimicos possuem reconhe-
cida capacidade oncogénica politdpica, comportando-se,
assim, como potenciais indutores de neoplasias em dife-
rentes 6rgaos e tecidos . Nesta perspectiva, terdo um
papel provavelmente significativo na génese de NPM,
substincias como o tabaco, factor de risco simultineo
para o cancro do pulmao, orofaringe, rim, bexiga e pan-
creas, ou como os asbestos, relacionados com neoplasias
da pleura e do pulmao.

A etiologia iatrogénica tem um papel nido desprezivel
na ocorréncia de neoplasias metacrénicas. Os individuos
submetidos a quimioterapia com agentes alquilantes ou
radioterapia, por doenca neoplasica, apresentam o risco
documentadamente aumentado de segunda neoplasia
13810112 - Alteracoes da estrutura do DNA induzidas por
radiacdes ou farmacos citostiticos parecem ser o factor
desencadeante da mutagenicidade celular '°.

A susceptibilidade heredo-familiar as NPM tem sido
intensamente estudada, estando descritas numerosas
doencas que predispoem elementos da mesma familia a
neoplasias sincronas e metacronicas 7813141516 Quer por-
que o quadro de algumas dessas doencas integra lesoes pré-
neopldsicas, como a polipose colica familiar, a doenga de
Peutz-Jegers, a neurofibromatose de Reklinghausen, quer
por razdes menos claras, como acontece no retinoblasto-
ma, na sindrome de Lynch ou na sindrome de Fanconi.

A longevidade do individuo e o prognostico da primei-
ra neoplasia sdo factores determinantes em relacio ao
aparecimento de uma segunda neoplasia, principalmente
se metacronica >v7.

Se bem que a exposicdo a agentes ambienciais como
pesticidas, asbestos, derivados do petroleo e radiagcoes io-
nizantes esteja conotada com risco aumentado de inci-
déncia de mieloma multiplo '8, e apesar de alguns com-
POStos quimicos, cComo as nitrosaminas, apresentarem uma
estreita relacao etiologica com a neoplasia gistrica ', no
caso clinico relatado ndo ha correlacio evidente entre os
dois tipos de neoplasia, a luz dos factores etiopatogénicos
discutidos, associacdo que consideramos fortuita.

Este caso clinico colocou durante a fase inicial do seu
estudo alguns problemas de diagnostico.

Perante as lesoes osteoliticas difusas, admitiu-se a hipo-
tese diagnostica de mieloma multiplo ou de neoplasia ocul-
ta com metastizacdo Ossea. Esta segunda hipotese era re-
forcada pela presenca do tumor supraclavicular esquer-
do, que poderia corresponder a metdstase de Troisier. ca-
racteristica de secundariza¢do de neoplasia gdstrica.

Surpreendentemente, os estudos subsequentes confir-
maram a existéncia das duas patologias associadas, com a
particularidade de o tumor supraclavicular ser um plas-
mocitoma e ndo metastase de neoplasia gdstrica. como
seria mais logico de prever.
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Salienta-se. finalmente, quer a raridade do tipo de mic-
loma. quer a raridade da associacao das neoplasias detec-
tadas no caso descrito. Na revisao efectuada, tanto de ca-
sos isolados de NPM como de casuisticas. apenas encon-
trdmos 3 referéneias 4 coexisténcia de mieloma muliiplo
com neoplasia solida, ¢ s6 num coincidiam estes dois ti-
pos de tumor.
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