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Tumor seroso do ovario com malignidade limitrofe

Ovarian serous tumor with borderline malignancy
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Resumo

O tumor ovariano seroso bordeline constitui-se
em variedade com comportamento agressivo signifi-
cativamente menor que aquele apresentado pelo car-
cinoma. O progndstico das pacientes com tumor
limitrofe inicial tem sido relatado como excelente,
com taxas de sobrevida global de cinco anos de 80-
90%. A sobrevida das pacientes com tumor seroso
limitrofe avangado, contudo, permanece controversa;
significativas morbilidade e mortalidade tém sido
relatadas entre as mesmas. Cirurgia conservadora
primdria, que consiste em salpingo-ooforectomia uni-
lateral, é tratamento adequado para pacientes jovens
no estddio Ia. Conduta ciriirgica radical e, por vezes,
cirurgia de cito-reducdo, permanecem como tratamen-
to primdrio dos tumores avangados. Anilises retros-
pectivas acerca do papel da quimioterapia adjuvante
sdo inconclusivas.

Descritores: Neoplasias ovarianas, Cistadenoma
seroso, Progndstico, Seguimentos

Abstract

Borderline ovarian tumors are a low-grade form
of ovarian malignancy with significantly less
aggressive behavior than classical epithelial ovarian
carcinoma. The prognosis of patients with early
borderline tumors has been reported to be excellent,
with overall 5-year survival rates of 80-90%. The
survival of patients with advanced serous borderline
tumors, however, remains controversial; significant
morbidity and mortality have been reported among
them. Primary conservative surgery consisting of uni-
lateral salpingo-ooforectomy to be an appropriate
treatment for young women with stage la. Extensive
surgical procedure and sometimes debulking remain
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the primary treatment of advanced stage tumors.
Retrospective analysis of the role of adjuvant
chemotherapy is inconclusive.

Key Words: Ovarian neoplasms; Cystadenoma,
serous; Prognosis; Follow-up studies

Introducéao

O primeiro autor a descrever, em 1929, neoplasias
da linhagem epitelial do ovario com caracteristicas
histopatolégicas no limite entre benignidade inques-
tionavel e franca malignidade — as quais denominou
“tumores semimalignos” — foi Howard Taylor Jr'. Em
1952, Kottmeier? relatou os dados relacionados com o
estudo de grande série de tumores epiteliais do ova-
rio; assinalou que aproximadamente a quarta parte
dos mesmos apresentava as caracteristicas descritas
por Taylor Jr'. Este autor propds para os mesmos, a
denominagdo “malignidade questionavel”.

Com base em dados histopatolégicos, a Federacao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) es-
tabeleceu, no ano de 1961, classificacdo dos tumores
epiteliais do ovério em: (a) cistoadenomas benignos;
(b) cistoadenomas com atividade proliferativa das cé-
lulas epiteliais e anormalidades nucleares, mas sem
crescimento infiltrativo destrutivo; e (c) cistoadeno-
carcinomas?®.

Em 1973, a World Health Organization (WHO)
acrescentou grupo intermedidrio em sua classificagao
histolégica das neoplasias epiteliais do ovario, que pas-
sou a denominar tumores de malignidade borderline*>.
Estabeleceu classificagdo dos mesmos em seroso,
mucinoso, endometriéide, de células claras, misto e
inclassificaveis baseada em critérios estabelecidos®”.

Nesta oportunidade analisamos os principais as-
pectos relacionados com o primeiro. Cabe assinalar
que além da denominagao malignidade limitrofe, essa
neoplasia é também denominada tumor seroso com
baixo potencial de malignidade.

Freqiiéncia

Na literatura observa-se grande disparidade quan-
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to a freqtiéncia da neoplasia, em relacdo aos tumores
serosos da gbnada feminina em geral, com taxas vari-
ando entre 8% e 33%%*1°. Em rela¢ao as demais for-
mas de tumores borderline, a variedade serosa
corresponde a aproximadamente 50%!?.

Existem relatos acerca da ocorréncia de tumor
seroso limitrofe em mulheres que se encontram em
diferentes faixas etarias, desde os seis até os 86
anos®2. Ayhan et al** observaram que a idade de 54
pacientes acometidas por tumor borderline seroso de
ovario variou entre 19 e 84 anos (média de 41,7 anos).
Kliman et al”® constataram que a média de idade é cer-
ca de dez anos menor que aquela das mulheres aco-
metidas por neoplasias epiteliais ovarianas franca-
mente malignas.

As taxas de freqiiéncia de comprometimento de
ambos 0s ovarios variam entre 14% e 70%>'5'6. E im-
portante assinalar que em 5-10% dos casos somente
sdo encontrados focos microscépicos da neoplasia no
ovdrio contralateral?.

Anatomia patoldgica

Por ocasido do diagnéstico, o volume da neoplasia
é bastante variavel, desde massa tumoral de porte re-
duzido até formagdes que ocupam grande parte das
cavidades pélvica e abdominal™. O tumor pode apre-
sentar crescimento totalmente intracistico ou com
desenvolvimento de papilas na face externa da cap-
sula. Em estudo de 76 espécimes cirtirgicos, Kennedy
e Hart™® (1996) observaram a presenca de papilas
extracapsulares em 36 dos mesmos (51%).

As caracteristicas histopatolégicas do tumor
epitelial seroso do ovario borderline sao: (1) estratifi-
cacdo do epitélio das papilas, que é formado por célu-
las do tipo tubdério; (2) marcada tendéncia das células
epiteliais para a formacdo de projegdes papilares ou
tufos, que muitas vezes se desprendem acima do
epitélio das papilas; (3) atipias e hipercromia dos nu-
cleos em graus varidveis, mas nucléolos de pequena
monta; (4) figuras de mitose infreqiientes e raramente
atipicas; (5) corpos de psamona freqiientes; e (6) au-
séncia de invasao estromal franca®.

A presenca de focos de micro-invasao do estroma
nao muda o conceito de tumor seroso com baixo po-
tencial de malignidade, desde que os grupamentos de
células anaplasicas tenham até no maximo 3mm em
sua maior dimensao e ndo estejam associados a signi-
ficativa reagdo estromal®?!.

Implantes peritoneais
Este aspecto do tumor seroso borderline de ovario

deve merecer especial atencdo, uma vez que tem in-
fluéncia no progndstico. As taxas de freqiiéncia de fo-
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cos da neoplasia, com as mesmas caracteristicas do
tumor primadrio, implantadas no periténio, variam
entre 16% e 59%%%. Na maioria das vezes os implan-
tes sdo multifocais e localizam-se na serosa que reveste
0s 6rgaos pélvicos ou o omento.

O implante peritoneal pode apresentar-se ndao
invasivo ou invasivo. Na primeira variedade situa-se na
superficie do peritdnio, em geral em invaginagoes
mesoteliais frouxas ou entre a gordura do omento?*.
Segundo Tang et al* esses implantes na maioria das ve-
zes evoluem de forma indolente; por vezes permanecem
estaciondrios ou, inclusive, apresentam regressao.

Quando o implante é da forma invasiva observa-
se infiltracdo irregular e de aparéncia agressiva nos
tecidos subjacentes. O padrao tumoral invasor é com-
posto por glandulas, que apresentam extensas pontes
interglandulares, ou por aglomerados sélidos de cé-
lulas, que guardam semelhanga com carcinoma seroso
de baixo grau'. Gershenson et al** propuseram clas-
sificacdo dos implantes invasivos em: (a) com inva-
sdo inicial, na qual somente poucas células individu-
ais estdo presentes no estroma e (b) com invasao fran-
ca, em que numerosas células simples ou agrupadas
penetram no estroma. Os locais dos implantes invasi-
vos observados por estes autores e as respectivas fre-
qliéncias foram: omento (86%), periténio da parede
pélvica (73%), célon sigmobide (71%), intestino delga-
do (56%), apéndice cecal (33%), ttero (29%), tuba
uterina (23%), célon (17%) e periténio da parede ab-
dominal (7%).

Evolucao para carcinoma de baixo grau

Por muitos anos acreditou-se que os tumores ova-
rianos serosos com baixo potencial de malignidade
nao sofreriam agravamento de suas caracteristicas
histopatolégicas durante seu lento crescimento, sem
risco, portanto, de evoluir para forma francamente
maligna’®*¥. Alguns autores, contudo, tém relatado
evolucdo para carcinoma seroso de baixo grau de
malignidade®?.

Através de extensa meta-analise, que envolveu o
estudo prospectivo de 953 pacientes com tumor seroso
borderline, acompanhadas durante sete anos em mé-
dia, Kurman e Trimble® constataram que em apenas
oito das mesmas (0,8%) ocorreu transformagdo para
carcinoma. Na opinido destes autores, boa parte dos
casos relatados na literatura na verdade nao se cons-
tituem em transformacdo maligna de tumor com bai-
xo potencial de malignidade, mas sim no desenvolvi-
mento “de novo” de carcinoma seroso invasivo.

Estadiamento

O estadiamento clinico-cirtrgico do tumor seroso
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do ovario com malignidade limitrofe deve obedecer a
classificagdo estabelecida pela Federacao Internacio-
nal de Ginecologia e Obstetricia para as neoplasias
malignas do ovario em geral®.

Meta-andlise dos casos publicados por Bostwick
et al”?, Kliman et al*® e Piura et al* evidenciou que 80-
92% dos casos apresentavam-se no estadio I, 2-14%
no estadio II, 6-14% no estadio III e 1% no estadio IV.
Nos casos em que existem implantes invasivos, tem-
se verificado que a neoplasia pode encontrar-se nos
estadios II, Il e mesmo IV.

Diagnéstico

A ultra-sonografia com Doppler é procedimento
propedéutico que apresenta baixa especificidade para
a obtencdo de diagnéstico pré-operatério do tumor
seroso borderline de ovario. A ressonancia magnética
igualmente apresenta pouca utilidade, uma vez que
as imagens assemelham-se aquelas referentes a carci-
noma ovariano no estadio I*

Vérios estudos tém evidenciado que a avaliacdo
da concentragao plasmaética do antigeno CA-125 tam-
bém apresenta especificidade muito baixa, tornando-
se o método inapropriado para o diagnéstico pré-ope-
ratério®*.

Quanto a laparoscopia, os resultados referentes a
sensibilidade sdo igualmente pobres; tem-se dado al-
gum valor aos achados de vascularizagdo anarquica
na superficie do tumor, de crescimento exofitico e de
implantes peritoneais®.

Athanassiadou e Grapsa® verificaram que a
biopsia aspirativa com agulha fina é método citolégico
que possui grande acurdcia na avaliacdo das altera-
¢Oes do epitélio. Observaram, contudo, que o método
apresenta grande limitagdo, uma vez que nao possi-
bilita descartar ou confirmar invasao estromal.

Desta forma, o diagnoéstico definitivo somente
pode ser feito através do exame histopatolégico do
espécime cirtrgico. Para afirmar com certeza que se
trata de tumor com baixo potencial de malignidade, o
patologista deve louvar-se nos critérios atras expos-
tos, lembrando que o achado de foco de microinvasao
do estroma n&o invalida a caracterizacao.

Em relagao aos implantes peritoneais, o diagnés-
tico diferencial entre processo invasivo e ndo-invasivo
pode apresentar dificuldades. Em geral, os problemas
para o patologista relacionam-se com a reduzida quan-
tidade de material extirpado. Mesmo nos casos em que
o implante localiza-se em omento removido cirurgi-
camente, podem surgir dificuldades, uma vez que a
invasdo é facilmente simulada pela presenca de
desmoplasia entre os 16bulos de tecido adiposo®*.
Nos casos em que o implante invade o estroma, é in-
dispensavel que o patologista faca diagnéstico dife-
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rencial com carcinoma de grau histolégico bem dife-
renciado®®.

Tratamento

A terapéutica dos tumores ovarianos serosos com
malignidade limitrofe é essencialmente cirdrgica, uma
vez que os resultados obtidos com o emprego de
quimioterapia adjuvante tém sido insatisfatorios®.

A estratégia operatdria deve basear-se no estadia-
mento do tumor, na idade da paciente e no eventual
desejo de futura gestagdo. Até anos recentes o trata-
mento cirtirgico era realizado através de via laparo-
tomica. Ultimamente, a via laparoscépica vem se des-
tacando na pratica das intervengdes cirtirgicas, espe-
cialmente naquelas conservadoras®3336373,

Em relacdo a esta via deve-se levar em considera-
¢ao o risco de implantes de células da neoplasia no tra-
jeto de trocartes”. Com vista a evitar esta complicacdo,
Darai et al® recomendam cuidadosa coleta e remogao
dos tecidos tumorais no interior de saco plastico.

Preservacao da capacidade reprodutiva

Com vista a preservar a capacidade para futura
gestacdo em mulheres jovens, cuja prole ndo esteja
totalmente constituida, pode-se empregar procedi-
mentos cirtirgicos conservadores®. Em se tratando de
tumores com pequeno volume, o tratamento Cirﬁrgi—
co pode ser realizado pela via laparoscépica*.

Quando a neoplasia compromete apenas uma das
gonadas, o tratamento conservador mais utilizado
consiste em salpingo-ooforectomia unilateral'>##34,
Nos casos em que o tumor acomete ambas as gonadas
(estddios Ib e Ic), pode-se optar pela pratica de
salpingo-ooforectomia bilateral, com preservacao do
ttero. Esta conduta, tem plena justificativa na atuali-
dade, uma vez que o ttero preservado pode prestar-
se para futura gravidez, através de fertilizacdo assis-
tida com o emprego de évulo de doadora®.

Outra forma de tratamento cirdrgico conservador
é a tumorectomia, que consiste em exclusiva remogao
do tumor e preservagao da por¢do ndo comprometi-
da do ovario*. Tendo em vista que as taxas de
recorréncia da neoplasia sao bastante elevadas apés a
realizagao desta modalidade cirtirgica, Piura et al* sao
de opinido que o seu emprego somente deve ser con-
siderado em casos especiais do estaddio I com apenas
um cisto e exame histopatolégico intra-operatério do
espécime com margens livres.

Existem controvérsias acerca da complementagdo
cirtirgica, isto é, a remocao do ttero e do(s) ovario(s)
anteriormente preservados, no momento em que a
paciente tenha sua prole completada. Tazelaar et al*
sdo de opinido de que ndo se justifica esta conduta,
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baseados em estudo de Julian e Woodruff*. Em estu-
do prospectivo, estes tiltimos autores ndo observaram
diferenca nas taxas de sobrevida, quando emprega-
ram tratamento conservador ou histerectomia total e
salpingo-ooforectomia bilateral em pacientes com car-
cinoma ovariano de baixo grau, no estadio Ia.

Cirurgia radical

Em certas condigoes é recomendavel a prética de
histerectomia total, salpingo-ooforectomia bilateral e
omentectomia infracdlica em pacientes com tumor
seroso borderline de ovario no estadio I. Assim, esta
conduta tem sido preconizada para pacientes com
menos de 40 anos, mas que ja tenham sua prole cons-
tituida e para aquelas com idade superior a 40 anos,
independentemente da prole?.

Nos casos em que existem implantes peritoneais,
deve-se complementar esse procedimento cirtrgico
com a remogao dos mesmos, uma vez que a cirurgia
de cito-reducdo constitui-se em tratamento primaério
obrigatério dos estagios avangados dos tumores ova-
rianos com malignidade limitrofe*®. Recentemente,
Deffieux et al* divulgaram bons resultados em rela-
¢do ao uso da técnica laparoscopica para remogao de
implantes peritoneais.

Recorréncias

O aparecimento de recidivas é pouco freqiiente em
mulheres com tumor seroso borderline confinado ao
ovario, mas é relativamente elevado nas pacientes com
implantes peritoneais, particularmente naquelas em
que os mesmos sao invasivos®. Em meta-analise de
208 pacientes que apresentavam implantes indefini-
dos, Gershenson et al® observaram recorréncias em
44 delas (21%). Em outras 60 pacientes, que apresen-
tavam implantes invasivos por ocasido do tratamen-
to inicial, estes autores verificaram o desenvolvimen-
to de recidivas em 27 (45%)%.

As taxas de recorréncia ap6ds a utilizagao de cirur-
gias conservadoras, especialmente da cistectomia, sdo
altas, especialmente quando se trata de tumores em
estagios mais avangados de desenvolvimento. Assim,
Lin-Tan et al®*® constataram o desenvolvimento de re-
cidivas em 10,5% das pacientes com tumores no esta-
dio Ia, em 10% no estadio Ib, em 25% no estadio Ic e
em 100% no estadio III.

Seguimento

Independentemente da cirurgia utilizada, todas as
pacientes tratadas de tumores ovarianos serosos com
baixo potencial de malignidade devem ser rigorosa-
mente acompanhadas, através de exames ultra-
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sonograficos periddicos™. Em relagdo as pacientes sub-
metidas a cistectomia ou a salpingectomia unilateral,
essa vigilancia tem o objetivo de surpreender o even-
tual desenvolvimento de recorréncia nos tecidos ova-
rianos preservados. Quanto aquelas que foram subme-
tidas a cirurgia radical, procura-se detectar eventuais
recorréncias ou indicios de doenga progressiva. E du-
vidosa a vantagem de se utilizar exame periédico do
antigeno CA-125, uma vez que nao existem informa-
¢Oes seguras acerca da validade de sua analise para a
detecgao de recorréncia ou de doenga progressiva®.

A pratica de cirurgia de second-look, seja por via
laparotémica ou laparoscépica, no sentido de detec-
tar recidivas ndo diagnosticadas por métodos de ima-
gem, estd abandonada. Baseado nos fatos de que o
crescimento lento do tumor traz problema em relacao
ao prazo para realizagdo do procedimento e que nao
se dispde de efetivo tratamento quimioterdpico,
Elchalal et al** sdo de opinido de que a prética de ci-
rurgia de second-look é injustificada.

Prognoéstico

A sobrevida das pacientes e o intervalo livre da
doenca dependem fundamentalmente do estadia-
mento clinico do tumor. Quando se leva em conside-
ragdo a soma de todos os casos, as taxas de sobrevida
de cinco anos giram em torno de 95% e de dez anos
em torno de 80%%.

Em relagao as pacientes que apresentam tumores
no estadio Ia, as taxas de sobrevida em cinco anos
aproximam-se de 100%. Publicagdes recentes tém con-
firmado o excelente prognéstico das pacientes acome-
tidas por tumores em estagio inicial de desenvolvi-
ment014,54,55.

Nos casos em que existe propagagdo do tumor
para o periténio o prognéstico torna-se menos favo-
ravel, particularmente quando se trata de implantes
invasivos®. Na meta-andlise de Gershenson et al® sdo
relatados 21 6bitos entre as 208 pacientes com implan-
tes peritoneais indefinidos (10%), e 22 6bitos entre as
60 pacientes com implantes invasivos (37%).

Em publicacdo recente, Longacre et al®* divulga-
ram as taxas de sobrevida e de intervalo livre da do-
enca de 276 pacientes acometidas por tumor seroso
borderline de ovario. A taxa global de sobrevida foi de
95%, sendo de 98% para o estddio I e 91% para os es-
tadios II a IV. Quanto ao intervalo livre da doenga,
observaram que a taxa global foi de 78%, sendo de
87% para o estadio I e de 65% para os estadios Il a IV.
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