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NEOPLASIAS MALIGNAS NAO-
EPITELIAIS DO OVARIO: ESTUDO
RETROSPECTIVO DE 49 CASOS

Malignant non-epithelial ovarian neoplasia: a retrospective study of 49 cases

EDDIE FERNANDO CANDIDO MURTA'! JURANDYR MOREIRA DE ANDRADE? MAURICIO
MESQUITA SABINO DE FREITAS? SERGIO BIGHETTI? ’

O objetivo deste trabalho foi uma andlise retrospectiva de 49 casos de neoplasia maligna ovariana de origem ndo-
epitelial atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto durante o periodo de janeiro de
1977 adezembro de 1992. Foram analisados a idade, paridade, niimero de gravidezes, estadiamento, citorredugdo, tratamento
e sobrevida. Do total de 49 casos, 21 eram derivados dos corddes sexuais/estroma, 12 eram tumores derivados das células
germinativas, 9 metastdticos, 4 indiferenciados e 3 de origem incerta. De 21 casos de tumores derivados do corddo sexual/
estroma, 18 (85,7%) foram classificados em estddio I ¢ 3 (14,3%) em estddio II. Dos 12 casos de tumores das células
germinativas, 6 (50%) eram estddio I, 4 (33,3%) eram estddio Ill ¢ 2 (16,7%) eram estddio 1l. A cirurgia foi o tratamento de
escolha em 13 (61,8%) dos 21 casos de tumores derivados dos cordbes sexuais/estroma ¢ em 5 (41,7%) dos 19 casos de
tumores das células germinativas. A sobrevida nos casos de tumores derivados dos cordées sexuais/estroma aos 2 e 5 anos de
tratamento foi no estddio I de 93,7% ¢ 81,8% e no estddio I de 66,7% ¢ 0%. A sobrevida nos tumores de células germinativas
aos 2 e 5 anos foi nos estddios I ¢ 1l de 100% ¢ 87,.5% e no estddio I de 50% ¢ 0%, respectivamente. Este resultado sugere
que hd melhor prognéstico nas pacientes tratadas nos estddios iniciais.

Unitermos: Ovdrio - tumor das células germinativas. Tumor dos
cordbes sexuais/estroma - tratamento - sobrevida.
Keywords: Ovary - germinative cell tumors. Sexcord/stromal
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s tumores malignos néo-epiteliais do ovdrio apre-

sentam diferengas clinicas e evolutivas em relagio

as neoplasias epiteliais, o que reflete no tipo de tra-
tamento e na sobrevida das pacientes. Os tumores de origem
germinativa apresentam maior incidéncia nas criangas e mu-
lheres jovens, enquanto que os tumores da célula da granulosa
apresentam pico de incidéncia durante a menacme (6). O tra-
tamento ¢ principalmente cirdrgico, sendo empregado em
associaglio com a quimioterapia e/ou radioterapia dependen-
do do tipo histolégico. A cirurgia visa também determinar a
extensdo da doenga para avaliagdo prognéstica e a conduta
pos-operatoria. A citorredugio deve ser praticada na doenga
avangada, como indicada nos tumores epiteliais (11). O
estadiamento dos tumores nio-epiteliais € o mesmo empre-
gado para os tumores epiteliais malignos, entretanto, depen-
dendo do tipo histoldgico, a evolugio clinica é diferente, como
por exemplo os tumores de origem das células, que freqiien-
temente apresentam metdstases para os linfonodos retro-
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peritoneais, sendo também a via sangiiinea um importante
meio de disseminagio (8).

Em relag¢@o aos tumores derivados dos corddes sexuais/
estroma, o tratamento € a anexectomia ou a ooforectomia
unilateral em pacientes jovens, que tenham tumor restrito a
um ovdrio e desejam manter a capacidade reprodutiva. Os
demais casos sdo tratados com histerectomia abdominal total
associada a anexcctomia bilateral (17). Apresentam-se com
os seguintes tipos histolégicos: 1 - Mesodérmico misto:
indiferenciado; 2 - Célula germinativa: teratomas (cistico
maturo e imaturo), disgerminoma, carcinoma embriondrio,
tumor do seio endodérmico, células germinativas misto,
poliembrioma, coriocarcinoma; 3 - Corddo sexual/estroma:
células da granulosa, tecoma, fibrotecoma, células de Sertoli
e Leydig, ginandoblastoma; 4 - Célula esterdide; 5 -
Metastaticos; 6 - Origem incerta (12).

Para melhor avaliar os diferentes tipos de neoplasias ndo-
epiteliais ovarianas, tizemos um estudo retrospectivo de 49
casos atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo
(HC da FMRP) entre janeiro de 1977 a dezembro de 1992.

Material e métodos

No periodo de janeiro de 1977 a dezembro de 1992 foram
atendidos 352 casos de neoplasias ovarianas no Hospital das
Clinicas de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, sen-
do que 119 (33,8%) eram malignas e 233 (66,2%) benignas.

Dos 119 casos de neoplasia maligna, 49 eram neoplasias
nio-epiteliais e foram o objeto de estudo deste trabalho e co-
letou-se do prontudrio das pacientes: idade, paridade, nime-
ro de gravidezes e abortos, sinais ¢ sintomas, estadiamento,
citorreducio, tratamento ¢ a sobrevida em 2 e 5 anos com o
tempo de seguimento contado até dezembro de 1993.

A andlise estatistica do tempo de sobrevida baseou-se no
teste ndo-paramédico de Mann-Whitney e teste para duas pro-
porgdes, considerados como significativos quando P < 0,05.

Os dados foram analisados nos corddes sexuais/estroma,
germinativos e metastdticos.

Resultados

A anilise do estadiamento dos tumores germinativos,
quanto a freqiiéncia, estd representada na tabela 1. A tabela 2
mostra a distribui¢ao histolégica no total de 12 casos de tu-
mores de células germinativas. A avaliacdo de freqiiéncia
quanto ao tipo de tratamento e quanto a cirurgia empregada
estd representada nas tabelas 3 ¢ 4, respectivamente. A ava-
liagdo da citorredugdo demonstrou que em 7 casos (58,3%)
esta foi completa e em 5 (41,7%) adequada. Os tratamentos

Tabela 1 - Distribuigcdo da freqiiéncia do
estadiamento clinico-cirurgico em 12 casos de
neoplasias germinativas atendidos no HC da
FMRP entre 1977 e 1992

Estadiamento N %
/ 6 50

1 2 16,7

i 4 33,3

Total 12 100

Tabela 2 - Distribuicao histolégica do total de 12
casos de tumores de células germinativas
atendidos no HC da FMRP entre 1977 e 1992

Tipo histoldgico N %
Disgerminoma 3 25

Tu seio endodérmico 3 25
Teratorma imaturo 2 16,7
Gonadoblastoma 2 16,7
Misto 1 8,3

Coriocarcinoma 1 83 -

Total 12 100

Tabela 3 - Distribui¢do da freqiiéncia quanto ao
tipo de tratamento realizado em 12 casos de
neoplasias germinativas atendidos no HC da

FMRP entre 1977 e 1992. CIR = cirurgia;
QT = quimioterapia; RT = radioterapia

Tratamento N %
Cirurgia 5 41,7
CIR+QT 3 25

CIR+QT+RT 3 25 7
CIR+RT 1 83
Total 12 100

quimioterdpicos mais utilizados nos estddios I e Il foram em
2 casos: vincristina (V) + actinomicina D (Act D) +
ciclofostamida (C) + adriamicina (A); € em outros 2 casos: V
+ Act D + metotrexate (Mtx) + A. Nos estadios [l e IV foram
utilizados os seguintes esquemas: Act D + 5-fluorouracil (5Fu)
+ Cc A+ C + 5Fu + Mtx. A radioterapia foi empregada em 4
casos: em 2 casos nos estadios [ e IT e em outros 2 nos estidi-
os Ill e IV: em 1 caso em cada grupo de estadiamento reali-
zou-se telecobaltoterapia ou acelerador linear. A sobrevida
estd expressa na tabela 5.

O estadiamento clinico-cirdrgico dos tumores derivados
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Tabela 4 - Distribuigdo da freqiiéncia quanto ao
tipo de tratamento cirirgico empregado em 12
casos de neoplasias germinativas atendidos
no HC da FMRP entre 1977 e 1992.

HAT = histerectomia abdominal total;

SOB = salpingooforectomia bilateral;

O = omentectomia; OB = ooforectomia bilateral;
OU = ooforectomia unilateral; EXER do
Tu = exérese do tumor; CIST BILAT = cistectomia

bilateral

Cirurgia N %
HAT+ SOB + O 4 33,3
HAT+ SOB 3 25
OBoulU+ 0O 3 25
CIST BILAT 1 83
EXER do Tu 1 8,3
Total 12 100

Tabela 5 - indices de sobrevida observados aos 2
e 5 anos de seguimento no total de 12 casos de
neoplasias germinativas atendidos no HC da
FMRP entre 1977 e 1992

Estadio lell eltv
Seguimento + * ? + * ?
2 anos N 0 8 0 2 2 0
% 100 50 50
V 5 anos N 1 7 0 3 0 1
% 126 875 100 0

+ = Obitos; * = Pacientes vivas: ? = Pacientes ndo
localizadas

Tabela 6 - Distribuicdo da freqiiéncia do
estadiamento clinico-cirturgico no total de 21
casos de neoplasias dos cordées
sexuais/estroma atendidos no HC da FMRP
entre 1977 e 1992

Estadio N %
/ 18 85,7
m 3 14,3
Total 21 100

dos corddes sexuais/estroma estd representado na tabela 6.
Na tabela 7 estdo os dados relativos a freqiiéncia de distribui-
¢do histoldgica no total de 21 casos de tumores derivados dos
corddes sexuais/estroma. Os tipos de tratamentos utilizados,
geral e cirdrgico, estdo representados nas tabelas 8 ¢ 9, res-
pectivamente. A avaliagdo da citorredugdo demonstrou que

em 17 casos (81%) esta foi completa, em 3 (14,3%) adequa-
da ¢ em apenas 1 caso (4,7%) inadequada. O tratamento
quimioterdpico mais utilizado nos estddios I e II foi o
clorambucil com 3 casos, e com 1 caso o platinum (P) + A +
C. Nos estadios avangados, utilizou-se em | caso PAC e em
outro V + ActD + C + A. A telecobaltoterapia foi utilizada em
I caso de estddio inicial e o acelerador linear em | caso de
estidio avangado. Na tabela 10 encontram-se os indices de
sobrevida aos 2 e 5 anos de seguimento.

Discusséao

O estadiamento dos tumores germinativos é igual ao dos
tumores epiteliais, sendo as metdstases para os linfonodos
retroperitoneais e sangiifneas as mais comuns. A cirurgia deve
ter a incisdio vertical ¢ o tipo a ser realizado é dependente dos
achados. O comprometimento de ambos os ovdrios é raro,
com cxcegdo dos disgerminomas puros e, portanto, a
salpingooforectomia unilateral ¢ o tratamento de escolha para
preservar a fertilidade. Nos casos de disgerminoma puro, a
bidpsia do ovdrio contralateral deve ser realizada. Nos 3 ca-
sos de disgerminoma relacionados neste trabalho ndo houve
bilateralidade. Essa caracteristica foi detectada em somente
um (7,7%) caso de gonadoblastoma.

Tabela 7 - Freqiiéncia de distribuicéo histolégica
em 21 casos de tumores derivados dos cordées
sexuais/estroma atendidos no HC da FMRP entre

1977 e 1992
Tipo histologico N %
Células da granulosa 12 57,1
Androblastoma 6 28,6
Células de Sertoli/Leydig 2 9,5
Misto 1 4,8
Total 21 100

Tabela 8 - Distribuicdo da freqiiéncia quanto ao
tipo de tratamento empregado no total de 21
casos de neoplasias dos cordbes
sexuais/estroma atendidos no HC da FMRP entre
1977 e 1992. CIR = cirurgia; QT = quimioterapia;
RT = radioterapia

Tratamento N %
Cirurgia 13 61,8
CIR+QT 6 28,6
CIR+RT 1 4,8

CIR+QT+RT 1 4,8
Total 21 100
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Tabela 9 - Distribuigcédo da freqiiéncia quanto ao
tratamento cirurgico realizado em 21 casos de
neoplasias dos cordbes sexuais/estroma
atendidos no HC da FMRP entre 1977 e 1992,
HAT = histerectomia abdominal total;

SOB - salpingooforectomia bilateral;

O = omentectomia; OD = ooforectomia a direita;
OU = ooforectomia unilateral;

A = apendicectomia

Cirurgia N %
ou 10 47,6
HAT+SOB+0O 6 28,6

HAT+SOB 4 19
OD+A 1 4,7
Total 21 99,9

Tabela 10 - Indices de sobrevida observados aos
2 e 5 anos de seguimento no total de 21 casos de
neoplasias derivadas dos cordées
sexuais/estroma atendidos no HC da FMRP
entre 1977 e 1992

Estadio lell lelv
Seguimento + * ? + * ?
2 anos N 1 15 2 1 2 0
% 6,25 93,75 33,3 66,7
5 anos N 2" 9 7 2 0 1
% 182 81,8 100 0

+ = Obitos; * = Pacientes vivas; 7 - Tempo de seguimento
inferior ou perdido (estddios | e ll: aos 2 anos de seguimento; em
1 caso o seguimento foi perdido e no outro houve tempo inferior
de seguimento, aos 5 anos houve 6 casos com tempo inferior de
seguimento e 2 casos com seguimento perdido. Estadios Il e IV.
aos 5 anos de seguimento houve um caso com o tempo de
seguimento inferior).

* Obitos ndo ligados ao cancer ovariano.

Se a biépsia de congelag@o demonstrar gonada disgenética
ou doenca maligna, a cirurgia deve ser complementada com
salpingooforectomia bilateral. Se um teratoma benigno for
encontrado (5% a 10% dos casos) somente a tumorectomia
sera realizada.

A cirurgia deve ser realizada com o objetivo de determi-
nar-se a extensdo da doencga, prognéstico ¢ a conduta pos-
operatéria. A citorredugiio deve ser praticada na doenga avan-
cada, como indicada nos tumores epiteliais.

As influéncias da citorredugdo sobre a biologia tumoral
permanecem incertas. Os tumores germinativos sio
quimiossensiveis e, portanto, a resseccio de grandes massas
¢ questiondvel. No estudo do Gynecology Oncology Group,
em 15 (28%) de um total de 54 pacientes que tiveram a doenca

ressecada completamente na primeira cirurgia a quimiotera-
pia com vincristina, actinomicina e ciclofosfamida (VAC) fa-
lhou, em oposic¢do a 15 pacientes (68%) com quimiorresis-
téncia de um total de 22 com resseccio incompleta (20). A
maioria dos pacientes (82%) com doenga macroscépica resi-
dual apresenta falha na quimioterapia em comparagio com a
docnga residual minima (55%) (25).

Os dados deste trabalho demonstram que a citorredugio
foi completa em 58,3% dos casos. A sobrevida nos estddios
iniciais em 2 ¢ 5 anos de seguimento foi em torno de 85%.
Entretanto, dentre as pacientes com estddio avangado quc
foram seguidas no HC da FMRP, todas faleceram em 5 anos.
Isto pode ser explicado ndo sé pelo estadiamento, mas tam-
bém pelo esquema quimioterdpico utilizado.

O avanco da melhoria da resposta aos quimioterapicos,
principalmente os que tém como base o platinum, tem possi-
bilitado boas respostas mesmo nos casos de doenca avanga-
da. Baseado na experiéncia dos tumores germinativos testi-
culares, o uso do VAC possibilitou o aumento da longevidade
em um ndmero reduzido de pacientes (20). A experiéncia com
o platinum, vimblastina e bleomicina (PVB) demonstrou maior
porcentagem de pacientes apresentando intervalo livre de doenga
por mais tempo (18). A substitui¢do da vimblastina pelo
ctoposide (E) possibilitou a redugio de efeitos colaterais, como
toxicidade neurolégica, ciibras abdominais e constipagdo in-
testinal. Este dltimo esquema tem tido melhor aceitagio e o uso
da carboplatina tem sido preferido (1, 9, 12, 24).

Nos casos de disgerminoma, ocorrem diferengas quanto
aos demais tumores germinativos: | - € mais comumente en-
contrado apenas no ovirio na época do diagnéstico; 2 - 10%
a 15% sio bilaterais; 3 - o acometimento retroperitoneal €
mais comum € 4 - é mais radiossensivel. Dois ter¢os das pa-
cientes tém a doenga limitada aos ovdrios. Tradicionalmente,
estas pacientes eram tratadas com radioterapia pds-operato-
ria ou eram observadas por causa da fertilidade. Para alguns
autores, 0 esquema terapéutico empregado € um importante
fator progndstico (1 1), no entanto no estadio Ia, a salpingoofo-
rectomia deve scr realizada sem levar em consideragio o ta-
manho do tumor (23). O seguimento deve ser cuidadoso, pois
existe recorréncia em torno de 15% a 25% dos casos, que por
sua vcz apresentam boa resposta a quimioterapia. Quanto a
radioterapia, as pacientes com ressecgdo completa nio apre-
sentam recidivas. Jd nas pacientes com doenga residual, 30%
a 40% apresentam recorréncia. A quimioterapia com BEP
apresenta bons resultados (9, 25) e deve ser utilizada no trata-
mento adjuvante. A radioterapia deve ser utilizada em pacien-
tes idosas ou com outra doenca grave que impossibilite o
emprego da quimioterapia.

O tratamento de consenso dos tumores derivados dos cor-
does sexuais/estroma é a anexectomia ou a ooforectomia uni-
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lateral em pacientes jovens, que tenham tumor restrito a um
ovdrio ¢ desejam manter a capacidade reprodutiva. Os de-
mais casos sdo tratados com histerectomia abdominal total
associada a anexectomia bilateral (17, 19, 22). A terapéutica
adjuvante é controversa. Os critérios da utilizagdo da radiote-
rapia ou quimioterapia diferem entre os autores (4, 10, 22).
Nesta revisio, o tratamento de escolha foi a cirurgia com 12
(60%) casos, ou cirurgia associada & quimioterapia (6 casos -
30%). O procedimento de histerectomia total (HAT) associa-
da a salpingectomia bilateral (SOB) e 4 omentectomia foi rea-
lizado em 6 (30%) pacientes ¢ a HAT + SOB em 4 (20%).
Desse total de 10 pacientes, em um caso (10%) de estiadio
Illc, a paciente com 17 anos de idade foi submetida a cirurgia
radical e o ébito ocorreu apGs 7 meses. Nas demais, todas
com idade superior a 34 anos, a sobrevida média foi de 41,5
+ 32,8 meses. Nos 11 casos em que se optou pela ooforectomia
unilateral, 3 (27,3%) pacientes tinham idade inferior a 20 anos,
em duas o estddio era la e na outra Ilc. Nesta tltima, a opgao
por cirurgia menos radical ocorreu por dificuldades técnicas
e a cirurgia foi completada apés a quimioterapia. A paciente
foi a 6bito apds 21 meses da cirurgia. Nas outras 7 mulheres,
o estddio era Ic em uma e Ia nas demais, sendo que em uma
delas a cirurgia foi completada apds 3 meses. Nas 6 restantes,
amédia de idade foi de 40,5 + 17,8 anos e a sobrevida média
de 12,7 £ 14,6 meses.

Existem trabalhos demonstrando que tumores das células
da granulosa maiores que [5cm apresentam pior prognéstico
(8), resultados niio comprovados por outros autores (16). Esse
tipo de tumor pode ser sélido ou cistico com dreas sélidas, ou
até mesmo puramente cistico (14). A freqiiéncia da
bilateralidade é de 2% a 10% (7, 8, 14) e o padrio histolégico
nao ¢ considerado fator prognédstico (8, 22), assim como o
indice mitdtico ou a presenga de atipias celulares nos casos
restritos a um ovdrio (8).

Os tumores de células da granulosa apresentam uma va-
riedade juvenil que corresponde a 85% dos casos que ocor-
rem antes da puberdade, dos quais 5% tém comportamento
maligno (18).

Os tumores mistos associados a outros tumores dos cor-
ddes sexuais/estroma t&m o mesmo prognéstico das formas
puras (22).

No endométrio pode haver hiperplasia simples, glandular
ou cistica (6, 8, 22). O adenocarcinoma de endométrio é
concomitante em 3% a 13% dos casos (8, 19, 22).

O tratamento ¢ cirdrgico (17, 22), sendo que o estadia-

. mento € clinico-cirdrgico e obedece aos tumores epiteliais.

Para os casos avangados, a citorredugdo € importante para
colaborar com o tratamento posterior (17, 19). No tipo juve-
nil a ooforectomia € recomendada, pois o estddio ¢ inicial e
as pacientes sdo jovens (2, 15, 21).

A radioterapia pode ser empregada nos casos de estadios 1
quando houver rotura do tumor ou nos casos de estadios avan-
cados com doenga residual menor que 2cm. Stenwing et al. (22)
indicam a radioterapia no esquema de 4.000 rads na pelve no
estadio I nos casos com pior progndstico ou nos avangados.

Nas pacientes relacionadas nesta revisdo, a quimioterapia
foi utilizada em 6 casos, sendo 4 iniciais e 2 avancados. A
resposta nos casos avangados ¢ freqiientemente parcial (4, 22).
Esquemas com 5-fluorouracil, actinomicina D e ciclofosfamida
(19); platinum, adriamicina e ciclofosfamida (4, 10); platinum,
vepeside e bleomicina sdo os mais utilizados (5).

As recorréncias ocorrem entre 1 e 20 anos, com média de
9 anos. A sobrevida apés a recorréncia € de 2,6 anos (22). O
estadiamento € considerado o mais importante fator prognds-
tico (3, 6, 8). Neste trabalho, todas as pacientes seguidas com
estddio inicial estavam vivas ap6s 5 anos da cirurgia. A litera-
tura refere sobrevida de 90% a 95% aos 5 anos e 86% a 90%
aos 10 anos de seguimento (14, 22).

Summary

A retrospective study of 49 cases of non-ephitelial ovarian neoplasia was conducted in the Clinical Hospital of the Faculty
of Medicine of Ribeirdo Preto during the period from January 1977 to December 1992. We analysed age, parity, pregnancy,
stage, citoreduction, treatment and survival. From the total of 49 cases, 21 were sexcord/stromal tumors, 12 were of germinative
cells, 9 were metastatic, 4 undifferentiated ¢ 3 of uncertain origin. From 21 cases of sexcord/stromal tumors, 18 (85.7%) were
classified at stage I e 3 (14.3%) at stage II. Of 12 cases of germinative cells, 6 (50%) at stage 1, 4 (33.3%) at stage Il e 2
(16.7%) were at stage 1I. The treatment of chosen was surgery in 13 (61.8%) of the total of 21 cases of sexcord/stromal tumors
and in 5(41.7%) of 19 cases of germinative cell tumors. The survival rate in the sexcord/stromal tumors in 2 and 5 years of
treatment was of 93.7% and 81.8% in stage I, and of 66.7% and 0% in the stage I11. In the case of germinative cell tumors, the
survival in 2 and 5 years was of 100% and 87.5%, respectively in stages I and Il and in the stage I of 50% and 0%. This
results suggest that there is a good prognosis in patients treated in initial stages.
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