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Ovarian cancer in adolescence — a case report

Cancro do ovario na adolescéncia — um caso clinico
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Abstract

Abstract: Small cell carcinoma of the ovary, hypercalcemic type is a rare and aggressive tumor affecting young women.

The mechanism of development is unclear and there have been relatively few clinical studies reported in literature.

The authors present a clinical case of a 15-year-old girl with a small cell carcinoma of the ovary.
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INTRODUCAO

Ataxa de incidéncia dos tumores malignos do ovério
padronizada a populagdo europeia foi de 7,3 por
100 000 mulheres, de acordo com os tltimos dados
disponiveis'. Os tumores malignos do ovirio atingem
preferencialmente mulheres pés-menopausa, apenas
5% destas neoplasias ocorrem antes dos 20 anos. Ape-
sar da baixa incidéncia, trata-se da malignidade gine-
colégica mais comum em mulheres com idade inferior
a 25 anos. A baixa prevaléncia na adolescéncia, conju-
gada com a inexisténcia de sintomas especificos, pode
levar a diagnésticos tardios com mau prognéstico o
diagnéstico ¢ feito em fases avancadas da doenga, em
75% dos casos. Apesar da melhoria na sobrevivéncia
global destas doentes, o cancro do ovirio é o cancro
ginecolégico mais letal®.

O comportamento biolégico e o prognéstico variam
de acordo com o tipo histolégico. Aproximadamente
90% dos tumores primitivos do ovério sdo epiteliais.
Antes dos 20 anos de idade, 60% dos cancros do ovirio
tém origem nas células germinativas.

O estadiamento ¢ cirtirgico (excepto em caso de
doenca avangada considerada irressecdvel ou na pre-
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senca de contra-indicagdes cirtrgicas), e o tratamento
é, frequentemente, seguido por quimioterapia adju-
vante®.

O carcinoma de pequenas células do ovirio é um car-
cinoma raro, indiferenciado e de histogénese desco-
nhecida, com pico de incidéncia aos 23 anos. Apresen-
ta duas variantes — hipercalcémia e pulmonar -, corres-
pondendo a primeira a cerca de dois tergos dos casos.
As manifesta¢des sdo inespecificas e é geralmente de
incidéncia unilateral*.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino com 15 anos, de raga negra,
encaminhada para a Consulta Externa de Ginecologia
por massa anexial de etiologia a esclarecer. A queixa ini-
cial foi aumento de volume abdominal e perda ponde-
ral que ndo soube especificar. Como antecedentes
ginecoldgicos, menarca aos 13 anos, ciclos regulares,
com dismenorreia moderada e sem inicio da vida se-
xual. Sem antecedentes pessoais ou familiares rele-
vantes. Ao exame objectivo detectou-se uma massa in-
dolor palpével até ao nivel umbilical.

Realizou uma ecografia abdominal onde se descrevia
uma volumosa massa com 12 cm, e complexa. Para es-
clarecer a origem, realizou-se uma ressonincia mag-
nética abdomino-pélvica na qual se observou volumosa
massa pélvica mediana medindo 14 cm de eixo longi-
tudinal com um volume de 600 cc. Tratava-se de uma
lesdao compativel com lesdo primitiva do ovério esquer-
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FIGURA 1. RMN: Volumosa massa pélvica mediana com 14x12x7 cm, heterogénea, compativel com lesdo primitiva do ovario esquerdo

%

FIGURA 2. Foi submetida a laparotomia exploradora - anexecto-
mia esquerda com exame extemporineo

do, de contornos regulares, constitui¢io heterogénea
com componente sélido periférico e um componente
quistico central, excéntrico, com multiplos finos sep-
tos e com planos de clivagem entre o dtero, ovirio di-
reito e bexiga. De referir a auséncia de adenomeggilias
pélvicas e de ascite.
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Analiticamente, um valor de hemoglobina de 11,9
g/dL, uma hipercalcémia de 15,5 mg/dL, HIV1/2,
AgHBs e anti-HCV negativos, e marcadores tumorais
- CA 125,CA19.9, CEA, AFP e HCG - negativos.

A doente foi submetida a uma laparotomia explo-
radora com anexectomia esquerda e realizagio de exa-
me extempordneo que revelou tratar-se de uma neo-
plasia maligna pouco diferenciada. Prosseguiu-se entio
com uma cirurgia de estadiamento conservadora de fer-
tilidade, realizando-se linfadenectomia pélvica bilate-
ral e paraadrtica, bidpsias peritoneais multiplas e do
ovirio contralateral, omentectomia infracélica e citolo-
gia das capulas diafragmaticas.

Os achados histolégicos e imunohistoquimicos reve-
laram um carcinoma de pequenas células do ovirio es-
querdo com diferenciagio neuroendécerina - forma hi-
percalcémica. O ovirio esquerdo encontrava-se quase
totalmente ocupado por uma proliferagio difusa de
células pequenas e redondas, com nicleos vesiculosos,
com elevado indice mitético (25 figuras de mitose por
10 campos de grande aumento) e dreas de necrose. As
células neopldsicas apresentaram positividade difusa
para Vimentina e focal para Citoqueratinas AE1/E3 e
8-18, EMA (antigénio da membrana epitelial),
Sinaptofisina, CD56, CD10 e p53 (35%) e negativi-
dade para CD45, CD20, CD117, S-100, Calcitonina,
Inibina, Cromogranina-A e proteina relacionada com
ahormona paratiroideia (PTHrp). O tumor encontra-
va-se limitado ao ovidrio, apresentava cdpsula intacta e
auséncia de tumor na superficie ovérica ou trompa —
correspondendo a um estadio IA. As restantes amostras
ndo detectaram altera¢des com significado patolégico.
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FIGURA 3. Lamina com colora¢io Hematoxilina-Eosina —
proliferacio difusa de células pequenas e redondas, com nicleos
vesiculosos, elevado indice mitético e dreas de necrose

Ap6s avaliagio multidisciplinar foi decidido trata-
mento adjuvante com cisplatina D1 a D5 20mg/
/m2/dia e etoposido D1 a D5 100mg/m2/dia, dados os
factores de mau prognésitco —idade, calcémia pré-ope-
ratéria elevada, tamanho e o elevado indice mitético.
No estadiamento pds-operatério e pré-quimioterapia
foi realizada uma TAC do pescogo, térax, abdémen e
pélvis onde foram apenas detectados ganglios mili-
métricos mesentéricos e inguinais. Realizou também
uma ecografia da tiréide e paratiréides onde nio foram
detectadas nem adenomegilias, nem alteragdes da
tiréide. As paratiréides nio foram visualizadas. De
salientar do controlo analitico pés-operatério valores
de Cilcio e Paratormona intacta (PTHi) normais.

Um ano depois, foi detectada em TAC toraco-abdo-
mino-pélvica (TAC-TAP) de follow up, a presenga de
uma volumosa massa pélvica lateralizada a direita, com
10cm e envolvendo a parede abdominal - regido
mediana e fossa iliaca esquerda. Esta lesdo hete-
rogénea, condicionava moldagem da bexiga e desvio
latero-direito esquerdo do ttero. No estudo do parén-
quima pulmonar observaram-se multiplos nédulos
milimétricos no segmento anterior do lobo superior
esquerdo compativeis com processo de natureza infla-
matdria, embora dois nédulos predominantes com 9 e
11mm fossem suspeitos de envolvimento secundario.
Nio se identificaram adenomegilias. A doente encon-
trava-se assintomdtica e ao exame objectivo de salien-
tar aumento de volume abdominal. Neste contexto
clinico, ndo se registaram altera¢oes analiticas signi-
ficativas e decidiu-se iniciar esquema de quimioterapia
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FIGURA 4. Positividade focal para Citoqueratinas AE1/AE3

com propésito paliativo (Paclitaxel 80mg/m2 e
Irinotecan 120 mg/m2 D1 a D8) — fez 4 ciclos, tendo
interrompido tratamento por necessidade transfusio-
nal. Dois meses depois, constatou-se reducio de di-
mensoes da recidiva pélvica mas agravamento das al-
teragbes do parénquima pulmonar com multiplas
opacidades alveolares dispersas com uma drea de con-
solidagdo e trés dreas de cavitagdo sugerindo-se des-
piste de infecgdo. Clinicamente apenas referéncia a
torocalgia pleuritica esquerda e tosse produtiva es-
porédica. A doente foi submetida a uma broncofibros-
copia com avaliagio endoscépica e exames directos sem
alteracées mas cujo exame cultural de secre¢oes bron-
quicas revelou Mycobacterium Tuberculosis. Acabou por
falecer neste contexto de progressio da doenca on-
colégica e quadro de tuberculose pulmonar.

DISCUSSAO

O carcinoma das pequenas células do ovirio forma
hipercalcémica foi, pela primeira vez, descrito em
1982°. Trata-se de um carcinoma raro e associado a
hipercalcémia em dois tergos dos casos — o mecanismo
de desenvolvimento de hipercalcémia nio se encontra
inteiramente esclarecido®.

A imunohistoquimica foi essencial para o diagnés-
tico diferencial entre tumor das células da granulosa,
das células germinativas, metdstases e carcinoma das
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FIGURA 5. Positividade para EMA

pequenas células tipo pulmonar. Este tumor usual-
mente expressa queratinina, vimentina, EMA, WT1,
p53 e laminina. A combinagio de positividade para
EMA e WT1 associada a negatividade para alfa-ini-
bina é altamente sugestiva do diagndstico. No entan-
to, a histogénese encontra-se pouco clarificada —a po-
sitividade para queratina e EMA e a negatividade para
inibina sugerem uma origem epitelial. A associagio a
um sindrome paraneoplsico leva-nos a considerar um
possivel tumor neuroendécrino. Finalmente, a idade
média de aparecimento - 23 anos - e as caracteristicas
morfoldgicas, sdo a favor de um tumor com origem nos
corddes sexuais’.

Virios estudos apontam para a positividade para a
PTHrp, mas a correlagio entre o grau de positividade
e os niveis de cilcio sérico nio se encontra definida®.
No caso em questao, as células neopldsicas foram ne-
gativas para a proteina referida. Viarios estudos docu-
mentaram a presen¢a de PTHrp circulante secretada
pelo tumor que actua através de receptores de PTH,
mediando alibertacio de célcio. Alguns investigadores
sugerem a utiliza¢do de PTHrp como marcador clini-
co de hipercalcémia juntamente com os valores de cal-
cio sérico. No entanto, e tal como no caso descrito, nem
sempre existe evidéncia de niveis de PTHrp elevados
ou expressdo no tumor. Nestes ultimos casos, a pro-
dugio ectépica de PTHrp pode ser considerada®. No
nosso caso, nio foi medido o nivel de PTH prévio a
cirurgia nem as laminas avaliadas apresentaram posi-
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tividade para PTHrp. Houve, no entanto, normaliza-
¢do dos valores de calcio sérico ap6s excisdo cirdrgica
do tumor, o que nio nos permite concluir sobre a cor-
relagio entre niveis séricos de PTH e cilcio € imuno-
expressao.

Existem poucos casos descritos na literatura pelo
que ndo se conhece a abordagem cirdrgica mais indi-
cada — sendo a doenga unilateral em 99% dos casos,
parece indicado fazer salpingo-ooforectomia unilate-
ral em mulheres novas que desejem preservar a fertili-
dade. O papel da quimioterapia e radioterapia adju-
vante também permanece pouco claro — considera-se
que a quimioterapia adjuvante nio traz aparente bene-
ficio em doentes no estadio IA(8). No entanto, devem
ser ponderados os factores de mau prognéstico — neste
caso a idade, a hipercalcémia, o tamanho e o elevado
indice mitético’. Virios esquemas foram utilizados nas
curtas séries avaliadas — o esquema incorporando cis-
platina e etoposido teve resultados satisfatérios embo-
ra seja dificil garantir a maior eficicia deste esquema
relativamente a outros utilizados, assim como concluir
acerca do beneficio da institui¢do de quimioterapia ou
radioterapia adjuvante®.

Sdo factores de risco conhecidos para o desenvolvi-
mento de tuberculose pulmonar a existéncia de
condi¢bes médicas subjacentes e estados de imunos-
supressdo como as doengas oncolégicas. Imagens
nodulares nestes doentes nio correspondem sempre a
metdstases pulmonares pelo que um elevado indice de
suspeicdo ¢ essencial para iniciar atempadamente tera-
péutica. Perante lesdes pulmonares, caso nio se assuma
metastizagdo, a investigacdo passard por exames mi-
crobiolégicos e anatomo-patolégicos. Uma vez que
nio podem ser feitas biépsias de todos os locais em que
os dados imagioldgicos sugerem metéstases, neste caso,
o que nos levou a estudar de forma mais agressiva as
lesdes pulmonares, foi o facto de ter havido assincro-
nia de resposta — resposta pélvica sem resposta pul-
monar. A clinica e alteragées do aspecto imagiolégico
- foram também aspectos fundamentais na deciso de
realiza¢do de broncofibroscopia.

O prognéstico do carcinoma de pequenas células —
forma hipercalcémia é relativamente pobre. O maior
estudo descrito inclui 150 doentes — dos 50 com esta-
dio IA, 33% estavam livre de doenga num follow-up de
5 anos, mas poucos com estadio superior sobreviveram.
Sao considerados factores de bom progndstico num es-
tadio IA a idade superior a 30 anos, um valor de célcio
pré-operatério dentro dos limites normais, um tumor
inferior a 10cm e a auséncia de células grandes’.
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Dada a raridade desta neoplasia, nio existem con-
sensos relativamente a histogénese, patogénese e trata-
mento. Casos adicionais devem ser relatados e estuda-
dos para estabelecer protocolos de actuagio no senti-
do de melhor o prognéstico da doenga.
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