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REsSuUMO

Introducdo: A neoplasia do ovario de células germinativas é uma patologia que tem maior
frequéncia na infancia e adolescéncia. Nesta faixa etéria, cerca de um terco destas neoplasias
sdo malignas. No adulto estas neoplasias tendem a ser benignas em 95% dos casos. O
teratoma imaturo do ovario compreende menos de 1% dos teratomas do ovario e representa
35,6% das neoplasias de células germinativas malignas do ovario. Nas Ultimas trés décadas,

foi notdria a melhoria dos resultados no tratamento das mulheres com esta neoplasia.

Objetivos: A elaboracdo de um case report sobre uma adolescente de 13 anos, com
apresentacdo de um teratoma imaturo do ovario. O diagnostico histologico e o estadiamento

influenciam o tratamento. Sendo a abordagem terapéutica um grande desafio.

Descrigéo do caso: Adolescente de 13 anos, do sexo feminino, que se apresenta com quadro
clinico de dor abdominal em moedeira com inicio ha cerca de 2 meses. Ao exame fisico
apresentava massa anormal palpavel no abdomen inferior. Apos exames imagioldgicos foi
detetada massa anexial direita. O diagnostico histologico revelou um teratoma imaturo do

ovario, grau 3.

Discussdo: O diagnostico desta neoplasia é sempre atribuido pela histologia. Nestas
neoplasias a cirurgia possui dois intuitos, diagndstico e estadiamento. Um correto
estadiamento é essencial no tratamento, pois este pode ser apenas cirargico em alguns
estadios. Na maioria dos estadios é necessaria terapéutica adjuvante, sendo que estas

neoplasias em geral sdo quimiossensiveis.

Concluséo: E do interesse de todos os profissionais de sadde conhecer esta patologia como
causa de massa abdominal numa faixa etaria jovem. Na investigacdo futura do tratamento

destas neoplasias, é crucial diminuir a toxicidade do tratamento adjuvante.

Palavras-chave: neoplasia ovario células germinativas, teratoma imaturo, estadiamento

cirurgico, diagnoéstico patoldgico, terapia adjuvante
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ABSTRACT

Introduction: The ovarian germ cell neoplasm is a highly frequent pathology in childhood and
adolescence. In this age group, about one third of these neoplasms are malignant. In the adult
these neoplasms tend to be benign in 95% of the cases. The ovarian immature teratoma
comprises less than 1% of the ovarian teratomas and represents 35.6% of malignant ovarian
germ cell tumors. In the last three decades, the treatment of these neoplasms in women was

remarkable.

Obijectives: Elaboration of a case-report concerning a 13-year-old female, presenting an
ovarian immature teratoma. The histological diagnosis and staging influence the treatment.

Therefore, the therapeutical approach will be a major challenge.

Case description: A 13-year-old adolescent who presented dull abdominal pain, which started
2 months ago. At physical examination there was an abnormal palpable mass in the lower
abdomen. After imagiological study, a right adnexal mass was detected. Histological

diagnosis revealed an ovarian immature teratoma, stage 3.

Discussion: The final diagnosis of these neoplasms is always performed by histological study.
Surgery provides both diagnosis and staging. The performance of a correct staging is crucial
to treatment, although it may only be executed surgically in some stages. The majority of

stages require adjuvant therapy, and these neoplasms are usually chemosensitive.

Conclusion: It is in the best interest of all medical health professionals to get acquainted with
this pathology as a cause for abdominal mass in younger age groups. Further investigation
concerning the treatment of these neoplasms is crucial to decrease toxicity during adjuvant

treatment.

Keywords: ovarian germ cell neoplasm, ovarian immature teratoma, surgical staging,

pathological diagnosis, adjuvant therapy
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INTRODUCAO

As neoplasias do ovério de células germinativas (NOCG) correspondem a um espectro de
neoplasias derivadas de células germinativas primordiais. O conceito destas neoplasias baseia-
se na histologia comum, na frequéncia de varios elementos histolégicos no mesmo tumor, na
presenca de neoplasias similares ao longo da linha de migracdo das células germinativas
primordiais e na homologia destes tumores, tanto no sexo masculino como no sexo feminino.
Nas ultimas trés décadas, foi notoria a melhoria dos resultados no tratamento das mulheres
com estas neoplasias. O aumento da sobrevida e da cura foi devido ao desenvolvimento de
regimes mais efetivos de quimioterapia, melhoria das técnicas imagioldgicas, ensaios
patologicos mais sofisticados, avancos da tecnologia reprodutiva e melhoria na terapia de
suporte. No entanto, avangos em outras areas, como um estadiamento cirlrgico mais preciso,

contribuiram para a cura e minimizacdo da morbilidade. (1)

As NOCG representam cerca de 20-25% de todas as neoplasias do ovario, constituindo o
segundo maior grupo de neoplasias do ovéario. As NOCG em criancas e adolescentes
representam até 70% das neoplasias do ovario, e um terco sdo neoplasias malignas. No adulto,
cerca de 95% das NOCG sédo benignas. As NOCG benignas curam apenas com cirurgia,
enquanto que, nas malignas o papel da cirurgia pode ser limitado. Maioritariamente as
neoplasias do ovario de células germinativas malignas (NOCGM) ocorrem nas primeiras
quatro décadas, sendo muito raras apos este periodo. (1-3)

Quanto a histogénese destas neoplasias, um modelo hipotético de Teilum defende que o
disgerminoma é uma neoplasia de células germinativas que nao adquire potencial de
diferenciacdo. O carcinoma embrionario, por sua vez, € uma entidade conceptual e
morfolégica que representa uma neoplasia com capacidade de diferenciacdo. Este processo de
diferenciacdo pode ocorrer na direcdo embrionaria ou somatica, resultando em teratoma. Caso
a diferenciacdo seja extra-embrionaria pode ocorrer em duas vias: ou na via vitelina, dando
origem ao tumor do saco de yolk, ou na via trofoblastica, dando origem ao coriocarcinoma.
No entanto, imunohistologicamente ha evidéncias que alguns disgerminomas sdo capazes de

diferenciacdo em carcinoma embrionério.

Em algumas NOCG foram encontradas alteragdes citogenéticas. Por exemplo, a presenca do
isocromossoma, i(12p), considera-se especifico e um possivel marcador cromossomico

encontrado no disgerminoma, e no seu homologo seminoma testicular. No entanto, esta



Neoplasia do ovario de células germinativas numa adolescente: case report

mutacdo é encontrada em outras neoplasias de células germinativas. Nos disgerminomas,
outras alteragdes moleculares foram encontradas, como ganho do brago 12p,12q,21q e 22q e
perda de 13q. Alguns tumores exibem a mutacdo do oncogene KIT. Nos teratomas maduros o
cariotipo é 46,XX. Estudos demostram que a origem destas neoplasias ocorre antes da
primeira divisdo meidtica. Os teratomas maduros tendem a ser diploides e benignos. Por sua
vez, 0s teratomas imaturos tendem a ser aneuploides, incluindo anormalidades citogenéticas,
como ampliacdo do 12p. Técnicas imunohistoquimicas auxiliam na diferenciagéo,

principalmente no grupo de neoplasias germinativas de células primitivas. (4)

Os teratomas sdo NOCG que derivam de duas ou mais linhas germinativas (endoderme,
mesoderme e ectoderme). A maioria dos teratomas é madura. O teratoma imaturo do ovario
compreende menos de 1% dos teratomas do ovario, representa 35,6% das neoplasias de
células germinativas malignas do ovario e € mais frequente nas primeiras duas décadas de
vida. (5, 6)

O diagndstico correto, a avaliacdo e o tratamento sdo essenciais na cura destas neoplasias.
Estes sdo similares em todos os tipos de neoplasias de células germinativas. Exceto em
algumas caracteristicas distintas, a maioria das neoplasias de células germinativas tém uma
apresentacdo clinica similar. Estas neoplasias tipicamente manifestam-se na adolescéncia. A
dor abdominal e massa palpavel pélvica/abdominal estdo presentes em aproximadamente 85%
dos casos. Sintomas como dor abdominal aguda por distensdo da capsula, necrose,
hemorragia, rutura ou torsdo do ovario pode ocorrer em 10% dos casos. Sintomas menos
comuns incluem distensdo abdominal, febre e hemorragia vaginal. A puberdade prematura

pode ser causada pela secrecdo de gonadotrofina coriénica humana (HCG) pelo tumor. (5, 7)

O diagndstico destas neoplasias € histolégico, aquando da excisdo cirargica. O diagndstico é
fortemente sugerido, no pré-operatério, pela presenca de massa anexial por imagiologia

pélvica e pelos niveis elevados de marcadores tumorais associados. (8, 9)

Os tumores de células germinativas estdo frequentemente associados a atividade hormonal e
enzimatica. A detecdo sérica destas proteinas pode ser altamente sensivel e variavelmente

especifica para certos componentes histologicos.

O estadiamento das NOCG é cirdrgico e de acordo com os sistemas de estadiamento definidos
pela International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) para a neoplasia epitelial
do ovaério. A terapia no pés-operatorio depende do estadiamento e diagnostico. Virtualmente,
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todos os doentes com doenca avancada falecem, e mesmo aqueles com doenga aparentemente
no estadio | apenas 5-20% sobrevive, quando realizada somente cirurgia. Salvo algumas

excecdes a terapia adjuvante esta indicada em todos os doentes. (10)

A combinacdo de vincristina, actinomicina-D e ciclofosfamida (VAC) foi o primeiro regime
que curou doentes com NOCG ndo disgerminomas, no entanto, a recorréncia e auséncia de
remissdo em certos doentes era elevada. Posteriormente, a combinacdo de cisplatina,
vinblastina e bleomicina (PVC) foi o regime mais utilizado. Atualmente, o esquema
combinado de bleomicina, etoposido e cisplatina (BEP) € o gold-standard do tratamento das
neoplasias de células germinativas como regime de primeira linha em todos os estadios da
doenca. (11)

Devido a raridade das neoplasias de células germinativas malignas, identificar os fatores de
prognostico é desafiador. Fatores como o estadiamento pela FIGO, a presenca de doenca
residual, o tipo histolégico e a elevacdo dos marcadores tumorais séricos aparentam ser

fatores de progndstico negativo. (7)

O presente caso clinico relata um teratoma imaturo do ovario numa adolescente de 13 anos,
gue se apresenta com massa anexial sintomatica. A cirurgia diagnostica e de estadiamento
revelou um teratoma imaturo de grau 3. O estadiamento e o diagndstico histolégico

influenciam o tratamento e o prognostico.
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APRESENTACAO DO CAsO CLINICO

O presente caso clinico refere-se a uma doente que recorreu ao servi¢co de urgéncia de

Ginecologia da Maternidade Jalio Dinis em 2011.

A adolescente de 13 anos apresentava dor continua abdominal em moedeira, com periodos de
exacerbacdo de inicio ha dois meses. No exame objetivo, a palpacdo abdominal apresentava
abdomen mole, depressivel, sem sinais de hepatoesplenomegalia e com massa anormal

palpavel desde a regido do hipogastro ao mesogastro, movel e ndo dolorosa.

A doente ndo apresentava antecedentes pessoais ou familiares de relevo. Na histéria

ginecologica desconhece data da menarca; cataménios e interlinios irregulares.

Como exames complementares de diagndstico foi realizado hemograma, bioquimica geral,
estudo da coagulacdo, marcadores tumorais, proteinas totais, estudo hormonal, ecografia
abdominal e ressonancia magnética (RM) abdomino-pélvica. Os exames anteriormente

citados foram realizados com intuito diagnostico e pré-operatdrio.

Analiticamente, o hemograma apresentava-se sem alteracdes. A bioquimica geral, que
compreendia funcdo renal, funcdo hepética, desidrogenase do lactato (LDH), fosfatase
alcalina, encontrando-se esta Ultima elevada (192 U/L a 37°) e sem outras alteracdes
relevantes. A subunidade beta da gonadotrofina corionica humana (B-HCG) total e estradiol

ndo apresentavam alteragoes.

Quanto aos marcadores tumorais apresentavam doseamentos de alfa-fetoproteina (AFP)-
8ug/mL, CA 125- 36,8 U/mL, CA 19.9- 5,2 U/mL, ATG carcinoembrionario (CEA)- 0,8

ug/L (discretamente elevados).

A ecografia abdominal realizada revelou uma lesdo expansiva de natureza mista (em parte
quistica contendo septos e areas sélidas), que se estendia desde a pelve até ao mesogastro

superior, com um didmetro longitudinal aproximado de 20 cm (Imagem1).
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Imagem 1- Ecografia abdominal. Imagem complexa com componente sélido e
liquido, com septos e vegetacoes.

Posteriormente, realizou uma RM abdomino-pélvica que revelou uma volumosa neoformacao
ocupando o hipo e o0 mesogastro, medindo cerca de 22,8 cm de diametro longitudinal, 17,2 cm
de didmetro transverso e 6,5 cm de didmetro antero-posterior, com provavel origem no anexo
direito, apresentando uma estrutura interna complexa de predominio quistico, provavel
teratoma quistico do ovario, e pequena quantidade de liquido no fundo de saco de Douglas.

Auséncia de ganglios aumentados e de metastases a distancia (Imagens 2 e 3).
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Imagem 3-RM, coronal T1 FAT-SAT, ap0s contraste paramagnético. Lesdao com
componentes solidos.
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Apos estudo analitico e imagioldgico foi submetida a cirurgia (diagnoéstica e de estadiamento
cirargico). A doente apresentava segundo o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),

Performance Status de 1.

No inicio foi realizada uma abordagem laparoscopica pela técnica de Hanssen. Apos
colocacdo de Optica e verificacdo de volumosa tumefacdo, que ocupava toda a cavidade
abdominal com presenca de &reas mistas, optou-se na conversdo para laparotomia supra-
infraumbilical. Foi realizado lavado peritoneal e aspirado do liquido peritoneal para citologia.
Confirmou-se a presenca de volumosa tumefacdo anexial direita e procedeu-se a ooforectomia
direita. Na inspecdo da cavidade abdominal verificou-se a presenca de Utero e ovario esquerdo
macroscopicamente normais, auséncia de adenomegalias pélvicas e para-adrticas. Observou-

se uma adenomegalia no grande epiplon, sendo realizada biopsia excisional.

O aspeto macroscépico da peca cirdrgica, era uma neoformacao do ovario direito com 4499,
composto por segmento distal de trompa de Falépio de 13 cm, sem alteragdes significativas,
estirada sobre ovario globoso, com 32 cm de maior eixo, de superficie externa lisa e brilhante.
Ao corte, 0 ovario encontrava-se ocupado por lesdo cistica unilocular de contetdo sero-
hematico, com parede de espessura regular e superficie interna avermelhada, lisa ou
finamente granulosa, onde se inseria massa tumoral com 11,5 cm de didmetro, esta composta
por tecidos violaceos ou branco-rosados, moles ou elasticos, com areas “encefaldides”,
delimitando mdltiplas cavidades com contelddo seroso, hemético, mucoide ou pastoso,
amarelado e com pelos, e ainda areas focais de consisténcia 6ssea e pequenos focos de tecido

adiposo.

A analise histoldgica da peca cirtrgica confirmou os achados macroscépicos e mostrou ovario
ocupado na quase totalidade por teratoma, maioritariamente composto por estruturas maduras
(Imagem 4) em grande parte glia, mas com areas de tecidos embrionarios imaturos (Imagem>5
e 6), sob a forma de tecido neuroenddcrino, ocupando uma area com mais de trés campos de

pequena ampliacdo a compor o quadro de teratoma imaturo, grau 3.

12
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Imagem 4- Tecido maduro presente nomeadamente plexos coroideus, 0sso,
epitélio respiratorio e tecido adiposo.

Imagem 5- Elementos maduros a esquerda e imaturos a direita.
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Imagem 6- Presenca de tecido neuroepitelial imaturo, rosetas.

A adenomegalia de 7 mm do epiplon apresentava capsula fina e polpa amarelada, homogénea.
Ao exame histoldgico mostrou imagens de hiperplasia folicular reativa, sem outros achados

morfolGgicos valorizaveis.

A andlise citologica do aspirado do liquido peritoneal era constituida por escassos retalhos

epiteliais sem alteracdes nucleares atipicas, ou seja, auséncia de células neoplésicas.

Perante os resultados histopatolégicos da pega cirurgica, o diagnéstico definitivo do presente
caso clinico foi de teratoma imaturo de grau 3. No estadiamento, dada a auséncia de invasdo

local e a distancia, este caso clinico foi classificado em um estadio IA pela FIGO.

A doente foi submetida a terapia adjuvante, nomeadamente a esquema de quimioterapia.
Realizou 4 ciclos de BEP no Instituto Portugués de Oncologia (IPO) do Porto. Como efeitos
adversos a quimioterapia apresentou alopecia e hipoacusia neurossensorial. Realizou
posteriormente segunda laparotomia (second-look) ap6s os ciclos de quimioterapia, cujo
resultado confirmou a auséncia de tecido neoplasico remanescente.

A doente mantem-se em consultas de seguimento na MJD e no IPO. Na MJD ¢ observada
regularmente. Apds seis meses da cirurgia encontrava-se clinicamente estavel e como queixas

ginecoldgicas apresentava apenas irregularidades menstruais. As andlises de rotina

14
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encontravam-se sem alteragdes. Quanto aos marcadores tumorais apresentava AFP- 1,5 pg/L,
BHCG <0,2 U/L, CA125- 9,1 U/mL e CEA- 0,4ug/L.

Atualmente, encontra-se no segundo ano de seguimento com intervalo de 4 meses,
clinicamente assintomatica, marcadores tumorais negativos e tomografia computorizada (TC)
sem sinais de recidiva. Realizou provas de fungdo respiratdrias e analises de rotina sem

alteracdes relevantes.

15
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DiscussAo

O presente caso clinico refere-se a uma adolescente que se apresentou com dor abdominal em
moedeira, com dois meses de evolucdo, e massa anormal palpavel no abdémen, localizada a

direita e visualizada por imagem.

A nivel semiologico o presente caso clinico apresenta sintomatologia tipica. A dor abdominal
e a massa abdominal palpével séo o sintoma e sinal mais comum. As NOCG sdo usualmente
assintométicas até que atingem tamanho consideravel. Sendo a tendéncia crescer e a

manifestar-se como massa pélvica ou abdominal.

O diagndstico é fortemente sugerido no pré-operatdrio pela presenca de massa anexial pela
imagiologia pélvica. O meio complementar de diagndstico inicialmente preferido é o
Ultrassom com Doppler, no entanto apresenta uma menor definicdo das estruturas. A TC e a
RM podem ser vantajosas. Nomeadamente, a RM oferece beneficio quanto ao contraste entre

tecidos moles, definicdo do tecido adiposo e avaliacdo da integridade vascular. (8, 9, 12)

Na avaliagdo pré-cirirgica o ECOG Performance Status permite avaliar o estado funcional
do doente, sendo um importante fator de prognostico em inimeras patologias malignas. As
NOCG sao neoplasias raras sendo dificil estabelecer o ECOG como fator de prognostico. No

entanto, representa uma ferramenta Util na avaliacdo do atingimento do estado geral.(13)

O diagnostico e estadiamento sdo cirurgicos. O estadiamento das NOCG cirurgico € realizado
de acordo com os sistemas de estadiamento definidos pela FIGO para a neoplasia epitelial do
ovario. Sendo assim, no estadio | a neoplasia estd confinada ao ovario; o estadio Il inclui
extensdo a outro tecido pélvico; o estadio 11l doenca além da pelve ou nos ganglios linfaticos
retroperitoneais, mas confinado ao abdémen; o estadio 1V refere-se a presenca de metastases a

distancia ou envolvimento do parénquima hepético (Tabela 1). (14)

16
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Tabela 1- Estadiamento pela FIGO, 2006.

Estadio | la- Tumor limitado a um ovario; capsula intacta; auséncia de tumor na superficie

ovarica.

Ib- Tumor limitado a ambos os ovarios; capsula intacta; auséncia de tumor na superficie

ovarica.

Ic- Tumor limitado a um ou ambos os ovarios com capsula rota e/ou tumor na superficie

ovarica e/ou células neoplasicas na ascite ou no lavado peritoneal.

I Ila- Extensdo e/ou implantes no Utero e/ou trompa.
I1b- Extensdo a outras estruturas pélvicas.

llc- Extensdo e/ou implantes no Utero e/ou trompa ou a outras estruturas pélvicas, com

celulas neoplasicas na ascite ou no lavado peritoneal.

Il I11a — Metastases peritoneais microscdpicas fora da pélvis.

Illb — Metastases peritoneais macroscopicas fora da pélvis. Com <2cm de maior

dimensdo.

Illc — Metéstases peritoneais macroscopicas fora da pélvis. Com> 2cm de maior
dimensdo e/ou metastases nos ganglios regionais ou inguinais.

v Presenca de metéstases a distancia (exceto metastases peritoneais)

O estadiamento cirargico é extrapolado dos tumores epiteliais do ovario e engloba:
laparotomia com inspecdo e colheita de liquido ascitico ou lavado peritoneal para exame
citologico; tumorectomia ou anexotomia com exame extemporaneo intraoperatorio; biopsia de
qualquer area suspeita peritoneal e a amostragem de ganglios retroperitoneais (incluindo
ganglios linfaticos pélvicos e para-aorticos); omentectomia infra célica e biopsias ou
raspagem diafragmatica. A exploracdo cirdrgica devera se realizada por laparotomia (cirurgia
de méaximo esfor¢o) com inspecdo da face peritoneal e avaliacdo adequada da parte superior
do abdémen. A abordagem laparoscépica teoricamente é aceitavel, mas na pratica clinica ndo

é universalmente aceite. (15)

No caso das NOCG confirmadas por anatomia patologica, € aconselhada a remocao de Utero,
ambos os ovarios e trompas de Falopio. Na maioria dos casos estas neoplasias atingem
mulheres jovens e em idade fértil. A realizagdo de uma cirurgia que preserve a fertilidade é

uma opcdo, a ter em conta, sempre que for possivel. Na cirurgia com preservacdo da
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fertilidade é realizada salpingo-oforectomia unilateral com preservacdo da conformacao
normal do U(tero e ovério contralateral. Devido ao facto destas neoplasias serem
quimiossensiveis pode-se optar por uma inspecao cuidadosa de qualquer area ou ganglio
suspeito. Aquando da cirurgia a biopsia do ovario contralateral deve ser evitada, por estar

relacionada com infertilidade futura.

Mesmo ap0s quimioterapia 80 % das mulheres apresentam funcdo menstrual normal e quando
engravidam ndo ha aumento de complicacdes durante a gravidez. (16-18)

A funcdo reprodutiva apds quimioterapia depende da idade da doente, do tipo de
quimioterapia e ndmero de ciclos utilizados. Devera ser oferecida & mulher, técnicas de
preservacdo da fertilidade, nomeadamente agonista da hormona libertadora de gonadotrofina
(GNRH), criopreservacdo de embrides, criopreservacdo de odcitos e criopreservacdo de tecido

ovarico (em fase de investigacdo). (19, 20)

Quanto ao diagnostico histolégico, a classificacdo histolégica adotada pela World Health
Organization (WHO) divide os tumores de células germinativas em trés grupos: tumores de
células germinativas primitivos, teratomas bifasicos ou trifasicos e teratomas monodérmicos e

tumores do tipo somatico associados a teratomas bifasicos ou trifasicos (Tabela 2). (11)
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Tabela 2-Classificacdo da WHO modificada para os tumores de células germinativas do ovario

I. Tumores de células germinativas primitivos
Disgerminoma
Tumor do saco de Yolk (tumor do sinus endodérmico)
Variantes
Tumor polivesicular vitelino
Hepatoide
Glandular
Carcinoma embrionario
Poliembrioma
Coriocarcinoma néo gestacional
Tumores de células germinativas mistos (com componentes especificos)
Variante de embrioma difuso
I1. Teratoma bifasico ou trifasico
Imaturo
Maduro
Sélido
Cistico (cisto dermdide)
Fetiforme (homunculus)
I11. Teratoma monodérmico e tumor tipo somatico associados a teratoma bifasico ou trifasico
Tirdide
Carcinoide
Sistema nervoso central
Carcinoma
Melanocitico
Sarcoma
Tumor sebéceo
Tumor tipo pituitario
Tumor retinal anlage

QOutros

A classificacdo da OMS divide as neoplasias de células germinativas em relacdo aos seus
componentes. No contexto clinico a aplicacdo do termo disgerminoma ou ndo disgerminoma é
usual. Esta distin¢do clinica reside no facto dos disgerminomas, ao contrario das restantes
NOCGM, apresentam caracteristicas clinicas e abordagem diferentes. No disgerminoma o
envolvimento bilateral ¢ comum (10-15%), a disseminagdo ganglionar é mais frequente do

que a disseminacéo intraperitoneal e € um tumor radiossensivel. Devido a estas caracteristicas
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0 tratamento dos digerminomas difere em relacdo as restantes neoplasia de células
germinativas. (11)

No caso clinico descrito, a doente apesentou uma peca cirurgica com diagnostico de teratoma
imaturo do ovario. Os teratomas imaturos, quanto ao seu aspeto macroscopico, sao neoplasias
tipicamente unilaterais, mas podem coexistir com teratoma cistico maduro no ovario
contralateral em 10-15% dos casos. Em geral, os teratomas imaturos sdo maiores dos que 0s
teratomas maduros, podendo atingir um comprimento no seu eixo maior de 6 a 35 cm.
Possuem uma forma redonda, oval ou lobulada, massa sélida ou mista, que frequentemente
contém estruturas cisticas com areas sélidas presentes na parede do cisto. Ao corte 0 contorno
é irregular, trabeculado e lobulado, com cores que variam do cinzento até ao castanho-escuro.
Ocasionalmente pode-se reconhecer focos de cartilagem, 0sso ou cabelos. As areas cisticas

sdo usualmente preenchidas de contetdo fluido seroso ou mucinoso, coloide, ou gorduroso.

Quanto aos achados microscopicos, os teratomas sdo compostos por uma variedade de tecidos
maduros e imaturos que derivam de duas ou mais linhas germinativas (endoderme,
mesoderme e ectoderme). Ocasionalmente, o tumor pode ser composto por um pequeno
numero de tecidos. O tecido com origem ectodérmica é usualmente representado pelo tecido
neural. Glia, ganglios, tecido neurobléstico, neuroepitélio, nervos e estruturas oculares estéo
frequentemente presentes. Elementos da pele, incluindo unidades pilosebaceas, glandulas
exocrinas, cabelo sdo frequentes. O tecido com origem mesodérmica inclui tecido fibroso,
cartilagem, 0sso, masculo e comumente também musculo liso e estriado, tecido linfoide, e
mesénguima embrionario indiferenciado. Os elementos com origem endodérmica sao
representados por epitélio colunar ou tubular e, por vezes, por epitélio ciliado.
Ocasionalmente, pode estar presente epitélio gastrointestinal ou renal. Elementos enddcrinos

sd0 pouco comuns, a excecao do tecido tiroideu.

Neste caso clinico um dos achados caracteristicos do grau de diferenciacdo desta neoplasia foi
a presenca de rosetas de Homer Wright na histologia, sendo estas caracteristicas do
neuroepitélio imaturo.(21, 22)

Existe uma correlagdo entre o aspeto histolégico do tumor e o prognostico. Tecido tumoral
imaturo e pouco diferenciado esta associado a um pior progndstico. O Armed Forces Institute
of Pathology (AFIP) utiliza um sistema que confere gradacdo de 1 a 3, apenas ao tecido
neuroepitelial. Sendo assim, o grau é conferido pelo agregado de tecido imaturo neuroepitelial

numa lamina. Num teratoma de grau 1 o tecido neuroepitelial ocupa menos de um campo de
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pequena ampliacdo (objetiva 4x) numa lamina. Um teratoma de grau 2 ocupa mais de 1 e
menos de 3 campos de pequena ampliacdo. O teratoma de grau 3 contém tecido neuronal
ocupando mais trés campos de pequena ampliacdo numa lamina. Os teratomas imaturos de
alto grau (grau 2 e 3) implicam uma abordagem mais agressiva com terapia adjuvante. (15,
22)

O diagndstico histologico diferencial do teratoma imaturo é o tumor misto mesodérmico

maligno, que pode ocorrer no ovario, mas € mais frequente no Utero.(4, 23)

O teratoma imaturo é uma neoplasia maligna que cresce rapidamente, invade a capsula e
forma adesdes com estruturas circundantes. Invade a cavidade peritoneal, por implantagéo, e
metastiza primeiro para os ganglios retroperitoneais, seguido de para-adrticos e restantes a
distdncia. Por ultimo, pode ocorrer a metastizacdo do pulméo, figado e outros O6rgaos.
Agquando da excisdo tumoral a invasdao local do peritoneu e a metastizacdo ndo sdo
infrequentes. A rutura do tumor durante a cirurgia é frequente, mas com a boa resposta que
existe a terapia adjuvante, o prognostico ndo € afetado. O aparecimento de metéstases ou
implantes peritoneais pode ndo refletir o tumor primario. Pois, na sindrome do teratoma
crescente, durante ou apds quimioterapia, as metastases de teratoma imaturo podem

converter-se em teratoma maduro. (24, 25)

Neste caso clinico a concentracdo dos marcadores tumorais ap0s a cirurgia diminuiu para
valores inferiores a metade da concentracao pré-operatéria, nomeadamente a AFP e 0 CA125.
A diminuicdo da AFP no pos-operatério pode ser um indicador efetivo para determinar a
existéncia de doenca residual apos cirurgia. A AFP, HCG e a LDH sdo os marcadores
tumorais de elei¢cdo nas NOCG, alguns estudos consideram o CA125.(5) Neste caso clinico a
LDH e HCG encontravam-se normais. O valor dos marcadores tumorais reside como ajuda do
diagnostico, monitorizacdo da doenca e detecdo de recidiva no seguimento da doenca.(26)
Um aumento superior a 25% da concentracdo sérica do marcador € indicacdo de progressao
da doenca. Uma diminuicdo do marcador de pelo menos 50% significa remissao parcial. A
HCG é produzida por carcinomas de células embrionarias, coriocarcinomas, tumores mistos
de células germinativas e alguns disgerminomas. A AFP é produzida por tumores do saco de
yolk, carcinomas de células embrionarias, carcinomas poliembrionoma, tumores mistos de
células germinativas e alguns teratomas imaturos. A LDH, CA125 e o CEA podem estar

aumentados, mas sdo marcadores inespecificos. Nos teratomas imaturos & comum oS
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marcadores tumorais negativos, pelo que o seguimento reside principalmente na clinica e

exames auxiliares de imagem.(27, 28)

O uso de terapia adjuvante no estadio IA e IB é controversa, a cirurgia nestes casos pode ser
curativa sem necessidade de terapia adjuvante. Na generalidade a terapia adjuvante esta
indicada em todos os doentes, exceto no disgerminoma estadio IA e teratoma imaturo grau 1,
estadio IA. A quimioterapia no estadio | consiste em 3 ciclos de BEP. A quimioterapia nos
estadios avancados consiste em 4 a 6 ciclos de BEP. A sobrevida total utilizando o BEP
atualmente é de 87%- 98%. A terapia adjuvante no estadios IA grau 1 no teratoma imaturo é
controversa, mas é consensual a cirurgia seguida de vigilancia. No entanto, a maioria das

guidelines recomenda a quimioterapia adjuvante nos graus 2 e 3. (15, 17, 26)

A doente em causa, realizou 4 ciclos de BEP, pelo facto do teratoma apresentar um grau 3

apesar do estadio IA.

No tratamento com BEP todas as doentes desenvolvem alopécia, mielosupressédo transitoria,
trombocitopenia e toxicidade mucocutanea durante a terapia. A longo prazo os efeitos laterais
da utilizacdo de etoposido, como leucemia aguda mielocitica, podem ocorrer sendo dose
dependente. A bleomicina pode induzir fibrose pulmonar como efeito lateral. Devido aos
efeitos toxicos da cisplatina foi proposta a substituicdo desta pela carboplatina. No entanto,
carecem estudos que comparem os resultados terapéuticos, entre estes dois farmacos, no
tratamento das NOCG.(29)

Uma segunda cirurgia (second-look) apds terapia adjuvante é aconselhada em doentes
selecionados com estadios avancados ou com marcadores tumorais negativos. No entanto esta
abordagem € controversa nas NOCG. Sendo de considerar em doentes com tumores
parcialmente ressecados que contém elementos de teratoma. Isto porque nos teratomas, apos
quimioterapia, € possivel a persisténcia de residuos de teratoma imaturo ou retroconversdo

para teratoma maduro.(7, 30, 31)

Quanto ao seguimento do doente, ndo € consensual a estratégia a seguir, as recomendacoes
baseiam-se parcialmente nos tumores testiculares. A probabilidade de recidiva é maior nos
dois primeiros anos. Pelo que a vigilancia clinica, analitica (marcadores tumorais) e
radiolégica é mandatéria. E preconizada a vigilancia clinica até 2 anos, com intervalos de 3 a
4 meses, e vigilancia imagiologica com radiografia do térax e TC abdomino-pélvica, a cada 6

meses, Nos casos em que ndo exista elevagdo inicial dos marcadores tumorais. Nos casos de
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elevacdo inicial dos marcadores tumorais 0s exames imagioldgicos podem ser dispensados,
em detrimento da clinica e da analise seriada dos marcadores tumorais.

Devido ao risco de recidiva tardia, ha quem advogue a vigilancia anual até um periodo de 10
anos. Apo6s 5 anos de vigilancia a realizacdo de marcadores tumorais e a avaliagéo radioldgica

de rotina s6 devem ser realizados no caso de suspeita clinica de recidiva tumoral.(11, 29)
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CONCLUSAO

A apresentacdo clinica das NOCG é sugerida pela presenga de massa palpavel no abdémen,
especialmente em idades jovens. Atendendo ao perfil cronoldgico de aparecimento das
manifestacdes clinicas e imagiologicas desta doente, foi possivel estabelecer o diagndstico
pressuposto de tumor do ovario. Os exames imagiologicos sdo Uteis na caracterizacdo da
massa, localizacdo de possiveis metastases e auxiliam no diagnostico e futuro tratamento
cirargico. Porém o diagnostico definitivo é sempre histologico por biopsia e/ou aquando da
excisdo cirargica da neoplasia. A histologia destas neoplasias ¢ importante, conforme o tipo
histologico ou grau de diferenciagdo histoldgica, este Gltimo no caso dos teratomas, o

tratamento pode diferir.

Os marcadores tumorais podem sugerir a presenca de determinados tipos histol6gicos. No
entanto, a principal funcdo do doseamento dos marcadores reside no seguimento destas

neoplasias e ndo como forma de diagndstico.

O estadiamento cirtrgico nestas neoplasias € crucial. A extensdo da doenca influencia o
tratamento, nomeadamente a necessidade de terapia adjuvante. Aquando do estadiamento
cirurgico, devido a idade da maioria das doentes, a cirurgia deve preservar a fertilidade

sempre que possivel.

Estas neoplasias no geral sdo quimiossensiveis. A cirurgia associada a quimioterapia sdo
curativas na maioria das doentes. No entanto, os efeitos toxicos destes farmacos ndo séo
despreziveis. O desafio nestas neoplasias reside no estadio em que a cirurgia é curativa e a
terapéutica adjuvante minima necessaria. Devido a raridade destas neoplasias é dificil analisar
estes parametros e muitos dos avancos ja realizados foram em parte devido ao tratamento
destas neoplasias no sexo masculino. Na investigacdo futura serd importante estratificar qual a

dose minima e ciclos necessarios para obter os efeitos desejados, com a minima toxicidade.

Nas NOCG ndo ha qualquer atitude de rastreio, ndo sé pela raridade como, também, pelo
grupo etario em que aparecem. Nao existe rastreio nas restantes neoplasias do ovario, a

excecao de alguns cancros do ovario com transmissao familiar.
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