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Introdução
A freqüência de neoplasias malignas primárias

múltiplas em estudos de autópsia é de 3,7% a 14,5%14,19.
Avanços recentes no tratamento e no diagnóstico de
neoplasias malignas têm levado ao aumento do índice de
sobrevivência e expectativa de vida. Muitos dos pacientes
que sobrevivem ao primeiro câncer podem viver o
suficiente para desenvolver outros tumores. Os efeitos
tardios da quimioterapia e da radioterapia podem ser
oncogênicos ao longo do tempo10,17. Consideram-se
também aumento da idade, carcinógenos ambientais,
imunossupressão, infecções virais e predisposição
genética como fatores potencializadores da carcinogê-
nese5,13,26,30. Recentemente, as mutações do gene supressor
de tumor p-53 têm sido encontradas na síndrome de Li-
Fraumeni18,25. Mutações genéticas associadas aos tumores
malignos múltiplos primários são pouco freqüentes e
encontradas somente em 1,2% desses casos28.

Casos de neoplasias malignas primárias múltiplas que
incluam tumores cerebrais primários são extremamente
raros, existindo somente 17 casos descritos na
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literatura1,2,4-7,9,11,12,13,17,20-24. Neste trabalho, os autores
descrevem um caso de tumor cerebral primário associado
a tumor maligno primário sistêmico, analisando a conduta,
o diagnóstico diferencial e a evolução.

Relato do caso
Paciente do sexo masculino, 66 anos de idade, com

história de epigastralgia em queimação há um ano, que
piorava com ingestão alimentar, sem fatores de melhora,
acompanhada de vômitos pós-prandiais e emagre-
cimento de 24 kg nesse período. Há dois meses vinha
evoluindo com disfasia, déficit de memória e discreta
hemiparesia. O exame físico revelou disfasia, hemipa-
resia à direita, emagrecimento, massa palpável
ocupando todo o epigástrio, de consistência endure-
cida e aderida aos planos profundos.

A endoscopia digestiva alta demonstrou extensa
lesão neoplásica, Borrmann IV, desde 2 cm do cárdia
até a região pré-pilórica. O exame anatomopatológico
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dessa lesão constatou adenocarcinoma tubulopa-
pilífero pouco diferenciado. A ultra-sonografia abdo-
minal não evidenciou alterações. A tomografia com-
putadorizada  de crânio revelou imagem hipoatenuante
subcortical na região temporal esquerda (Figura 1). A
biópsia estereotáxica dessa lesão cerebral constatou
glioblastoma multiforme e a laparotomia exploradora
revelou carcinomatose peritoneal.

O paciente foi  encaminhado à radioterapia.

Discussão
Warren e Gates29, em 1932, estabeleceram como pré-

requisitos para o diagnóstico  de neoplasias múltiplas
primárias malignas os seguintes critérios: cada um dos
tumores tem características malignas; os tumores são
distintos entre si; uma lesão não é metástase da outra.

O histograma dos pacientes com neoplasias
múltiplas primárias malignas apresenta um compor-
tamento bifásico: o primeiro pico acontece na terceira
década e o outro, acima dos 50 anos de idade. Interes-
sante é que pacientes com síndrome de Turcot, uma
doença hereditária rara caracterizada por polipose
colorretal múltipla associada com tumores neuroepi-
teliais primários do sistema nervoso central, somam 7
dos 13 casos do grupo com idade inferior a 40 anos27.
Está incluída nesse grupo, a síndrome familiar de Li-
Fraumeni que é uma síndrome autossômica dominante
rara, caracterizada por diversos tumores localizados em
diferentes regiões do corpo, incluindo câncer de mama,

Figura 1 – TC de crânio mostrando lesão hipoatenuante
subcortical em região temporal esquerda.

sarcomas, tumores cerebrais, osteossarcomas, leucemia
e carcinoma adrenocortical16.

A síndrome de Linch, que é um sarcoma prematuro
Li-Fraumeni-like, incluindo tumor de mama, pulmão e
câncer adrenocortical, é encontrado numa faixa de idade
intermediária. Por outro lado, nenhuma dessas
síndromes foram encontradas no grupo mais idoso.

Esses achados sugerem que pacientes com predis-
posição genética tendem a desenvolver o câncer na
adolescência, enquanto aqueles que não têm doença
hereditária desenvolvem neoplasias múltiplas no final
da vida20.

Com o avançar da idade, o paciente é, ao longo do
tempo, mais exposto a vários carcinógenos ambientais,
o suficiente para induzir alterações genéticas e
metabolismos carcinogênicos múltiplos. A idade média
de início dessas neoplasias múltiplas com tumores
cerebrais, no grupo mais velho, é de 63,4 anos, ou seja,
10 anos mais que no grupo com doenças hereditárias,
sugerindo que o fator idade tem papel fundamental no
desenvolvimento dessas neoplasias múltiplas20.

O tumor colorretal é o que tem maior associação com
tumores cerebrais primários8. Essa predominância foi vista
nos dois grupos etários. Tumores gástricos mostram a
segunda maior freqüência de associação com tumores
cerebrais e isso só foi evidenciado no grupo mais velho20.
Esse fato sugere que não só o fator idade está envolvido,
mas também o fator ambiental20. O tumor cerebral primário
surge por último, como no caso deste estudo, e essa
tendência foi confirmada em sete dos oito casos do grupo
que não é associado à síndrome de Turcot.

Avanços recentes na biologia molecular revelam
com maior precisão as alterações genéticas, especial-
mente nos genes supressores de tumor, que podem
estar associadas à oncogênese em vários órgãos.
Ressalta-se a deleção alélica no braço curto do
cromossomo 17, onde o gene p-53 supressor de tumor
se localiza, que é detectada em alto índice nos tumores
colorretais, na mama e no pulmão3,15,20. Em relação aos
gliomas, a perda da informação genética no cromossomo
17p ocorre precocemente na malignização dos astroci-
tomas20. A alta freqüência de associação de câncer
colorretal e glioblastoma sugere que alterações no gene
p-53 podem estar associadas à oncogênese desses
tumores20. Porém, até o momento, nenhum trabalho
conseguiu definir se a perda do gene p-53 é apenas de
origem oncogênica20.
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