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1 Introducéo

Aproximadamente 20% de todos os tumores ovarianos tem origem nao-epitelial.
Neste grupo estao incluidos os tumores de células germinativas, que sao derivados das
células germinativas primordiais do ovario, e representam 30% dos tumores nao-
epiteliais de ovario, podendo ser benignos ou malignos. De acordo com a Organizagédo
Mundial de Saude (OMS), eles sao classificados em 6 subtipos, os quais foram
agrupados baseado em seus aspectos morfolégicos: disgerminoma, tumor de seio
endodérmico, carcinoma embrionario, poliembrioma, coriocarcinoma e teratoma®.

Embora seja um tumor relativamente incomum (corresponde a apenas 2 a 5%
de todos os tumores ovarianos), o disgerminoma representa 48% dos tumores de
células germinativas. As estatisticas indicam que cerca de 75% dos casos de
disgerminoma sdo encontrados em adolescentes e mulheres jovens, totalizando um
terco (1/3) de todos os tumores malignos de ovario nestas pacientes. Porém, existem
relatos de casos em pacientes entre 7 meses e 70 anos de idade® 7.

O disgerminoma de ovario € o equivalente feminino do seminoma testicular.
Como no testiculo, os disgerminomas diferem de outros tumores de células
germinativas em diversos aspectos: estdo frequentemente localizados no ovario no
momento do diagndstico (aproximadamente 2/3 dos casos estdo no estadio IA), o
envolvimento ovariano bilateral € mais comum (10 a 15% dos casos), frequentemente
ndo produzem marcadores tumorais (ocasionalmente podem produzir pequenas
quantidades de HCG - gonadotrofina coridbnica humana), além de serem mais
sensiveis a radioterapia’.

O presente trabalho consiste no relato de caso de uma paciente de 13 anos de
idade, internada na enfermaria Santa Luzia do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitoria, com diagndstico de disgerminoma puro em estadiamento avancado (I1IC pelo
estadiamento da FIGO), apresentando niveis séricos alterados de HCG.



2 Revisao de Literatura

Macroscopicamente, os disgerminomas apresentam-se como massas firmes e
lobuladas de cor palida, medindo em geral 5 a 15 cm de diametro. Dos tumores
germinativos, Sdo 0s que possuem maior tendéncia ao acometimento ovariano bilateral
(em cerca de 10% dos casos 0 acometimento € visto macroscopicamente, e em outros
10% os focos neoplasicos somente séo visiveis a microscopia). O tumor é composto de
células germinativas indiferenciadas, grandes, redondas, ovoides ou poligonais, que
possuem o citoplasma abundante, claro, de tonalidade p&lida, com ndcleo grande,
regular e nucléolo proeminente. Agregados de células tumorais sdo usualmente
separados por finos septos fibrosos, quase sempre infiltrados por aglomerados de
pequenos linfécitos. Em aproximadamente 20% dos casos, granulomas epitelidides
sarcoid-like com células gigantes multinucleadas estdo presentes. Em cerca de 3% dos
casos sdo encontrados células gigantes sinciciotrofoblasticas que podem produzir
gonadotrofinas, responsaveis pela elevacdo de desidrogenase latica (DHL), HCG e
fosfatase alcalinal4 2915,

Os disgerminomas disseminam-se principalmente pela via linfatica, ao contrario
de outros tumores ovarianos, que apresentam tendéncia a disseminacdo peritoneal
(transceldmica). Os linfonodos retroperitoneais, pélvicos, para-adrticos, mediastinais e
supraclaviculares sdo comumente envolvidos. A disseminacdo hematogénica pode
ocorrer, porém € menos comum. 75% das mulheres com disgerminoma apresentam-se
no estadio |, estando o ovario contralateral envolvido em 10 a 15% dos casos!.

Devido ao seu crescimento rapido, as pacientes portadoras de disgerminomas
geralmente apresentam-se com dor abdominal e massa pélvica ou abdominal palpavel,
associadas a queixas gastrointestinais vagas, como constipacéo, dispepsia, plenitude
pos-prandial, distensdo abdominal e flatuléncia. Outras manifestagdes clinicas podem
ocorrer, incluindo febre, emagrecimento e sangramento vaginal. Aproximadamente
10% dos casos podem complicar com abdome agudo, devido a torsdo, hemorragia ou

ruptura da massa ovariana’.



O disgerminoma puro € caracterizado por niveis normais de alfa-feto proteina
(AFP) e cerca de 3% dos casos produzem HCG. Dosagens seriadas deste marcador
podem auxiliar no diagnéstico e acompanhamento das pacientes. Niveis muito altos de
HCG e AFP devem levantar a suspeita de tumor misto. Hipercalcemia é a desordem
enddcrina paraneoplasica mais comum em neoplasias de ovério, sendo raramente
encontrada nos disgerminomas?*® 23,

Em até 15% dos casos é possivel detectar outras células germinativas malignas
(caracterizando-o, portanto, como um tumor misto). Sao descritas associagdes com
carcinoma embrionario, tumor endodermal sinusal, coriocarcinoma e teratoma. Um
caso de tumor misto de células germinativas, composto por disgerminoma, tumor de
seio endodérmico, coriocarcinoma e teratoma maduro em paciente de 44 anos de
idade ja foi relatado na literatura. A avaliagdo microscOpica minuciosa do tumor
ovariano torna-se necessaria a fim de se detectar a existéncia de outros elementos
malignos, uma vez que a presenca dos mesmos implica mudanca no progndstico e
abordagem terapéutica'* 1.

Como em qualquer suspeita de tumor ovariano maligno, a primeira etapa do
tratamento consiste na abordagem cirdrgica, que tem como objetivos o diagndstico,
estadiamento e tratamento da patologia. O tratamento deve visar, sobretudo, a
erradicacao da neoplasia.

No ato cirargico, deve ser realizada uma incisdo mediana ampla, permitindo,
dessa forma, a exploracdo adequada da cavidade peritoneal. Deve-se, entéo,
determinar a extensdo do tumor e, posteriormente, resseca-lo ao maximo (seguindo-se
0s principios da cirurgia citorredutora empregada para tumores epiteliais de ovario). As
biépsias aleatérias (linfonodos, peritbnio e omento), em areas suspeitas ou nao, sao
justificadas pelo fato de que uma pequena parcela destes Orgdos apresenta
envolvimento oculto ou microscépico (podendo, portanto, passar despercebidos a
inspecdo durante o ato cirtrgico). Em estudo realizado por Kumar et al. com base no
SEER (Surveillance, Epidemiology and Results Program) de 1988 a 2004, a
prevaléncia de metastase de tumores germinativos de ovario para linfonodos foi de
10%, 24%, 37% e 43% para clinicamente aparente estadios I, 1Ll e IV,

respectivamente. Este dado corrobora a necessidade da realizacdo de bidpsia



linfonodal aleatdria, mesmo para aqueles tumores aparentemente confinados ao ovario.
Nesse mesmo estudo, a prevaléncia de metastase linfonodal do disgerminoma foi de
28%?12.

Como o disgerminoma acomete principalmente mulheres jovens, a tendéncia
atual € a de se substituir a abordagem cirargica padrdo (anexectomia bilateral,
histerectomia e omentectomia) por um tratamento conservador (anexectomia unilateral,
com preservacao do ovario contralateral e Utero) que vise a manutencao da fertilidade.
Nishio et al. acompanharam 30 pacientes que receberam tratamento conservador para
tumor germinativo de ovario e, das 12 que tentaram engravidar, 8 (66,7%) obtiveram
éxito. Em estudo realizado por Zanetta et al., 16 das 20 pacientes que foram
submetidas a cirurgia conservadora, associada a quimioterapia adjuvante, tentaram a
concepcéao e foram bem sucedidas?* 6.

O estadiamento da doenca € cirtrgico e da-se pelo estabelecimento da extensdo
tumoral, orientando o progndstico e a abordagem pdés-operatéria.

Os tumores de estadio IA devem ser tratados apenas com anexectomia
unilateral, sem indicacdo de terapia adjuvante. Apesar de apresentar uma recorréncia
de 15 a 25%, esses pacientes apresentam altas taxas de cura (mais de 90%) com
guimioterapia de resgate. No entanto, tal conduta ndo se aplica aos tumores avancados
(estadio IB em diante) 7.

Quimioterapia € o tratamento adjuvante de escolha, mesmo para as pacientes
gue nao desejam manter a fertilidade. Dada a radiossensibilidade do disgerminoma (ao
contrario dos outros tumores malignos do ovario), a radioterapia adjuvante tem sido
preconizada para mulheres com disgerminomas completamente ressecados em
qualquer estadio, particularmente aquelas com tumores grandes (maior que 10 cm), ou
com tumores irressecaveis. Taxas de cura encontram-se acima de 90% com o advento
desta modalidade de terapia complementar’.

Apesar disso, devido aos efeitos adversos a longo prazo da radioterapia
(principalmente a infertiidade) e ao fato de que até 40% das mulheres com
disgerminomas incompletamente ressecados irdo apresentar recorréncia apenas com a
radioterapia, adicionado ao avanco dos regimes de quimioterapia, a tendéncia atual é

de se optar por esta modalidade de terapia adicional’.



Pacientes com disgerminoma apresentam excelente progndstico. A sobrevida
em 5 anos é superior a 95% para pacientes em estadio 1A e até 85% para aquelas com

estadiamento avangado ou tumor recorrente?.



3 Relato do Caso

M.S.T., 13 anos, natural de Vila Velha/ES, procedente de Barra de Séo
Francisco/ES, relatava aparecimento, ha 2 meses, de tumoracdo em regido de fossa
iliaca direita, dolorosa a palpacdo. Negava alteracdo menstrual, sintomas urinarios e
do trato gastrointestinal, perda ponderal, febre ou corrimento vaginal. Menarca aos 11
anos, com ciclos menstruais regulares nos ultimos meses, coitarca zero. Ao exame
fisico apresentava massa abdominal palpavel até 1,5 cm abaixo da cicatriz umbilical,
de consisténcia firme, e dolorosa.

Foi realizada Ecografia Pélvica Transabdominal, que evidenciou tumoracao
predominantemente soélida, heterogénea, de contornos bocelados, ocupando pelve
(fundo de saco), medindo 14,5 x 12,0 x 12,5 cm (volume de 1176 cm3) (FIGURA 1),
com intensa vascularizacdo central e vasos neoformados a Dopplervelocimetria
(FIGURA 2). Foram dosados os seguintes marcadores tumorais: CA 125 18,81 U/ml,
CEA 0,1 ng/ml, Alfa-fetoproteina 1,25 ng/ml, Beta HCG quantitativo 15,86 muUl/ml
(todos dosados pelo método de quimioluminescéncia).

A paciente foi submetida a laparotomia com incisdo mediana ampla
(FIGURA 3), sendo identificada lesdo tumoral de grande volume, aderida a alca
intestinal, comprometendo Utero e anexo esquerdo. Apds coleta de liquido peritoneal
para citologia, foi realizada histerectomia total e anexectomia bilateral. No inventario da
cavidade abdominal, ndo foi observado acometimento de visceras ou parede
abdominal. Foi realizada exérese do epiplon e amostragem de ganglios iliacos direito e
esquerdo (aproximadamente 2cm de diametro), que foram enviados para estudo
histopatologico.

A analise macroscépica do material enviado a histopatologia evidenciava
uma massa tumoral branca e soélida, medindo 18x17cm, em topografia de ovario
esquerdo, envolvendo tuba uterina e parede do utero (corpo e colo uterino) (FIGURA
4). Aos cortes, lesdo branca e elastica envolvendo toda parede miometrial esquerda e

de colo uterino, com focos de tecido hemorragico e de degeneracéo cistica (FIGURA
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5). Ovério e tuba uterina direitos ndo apresentavam acometimento tumoral a
macroscopia.

Microscopicamente, foi evidenciado um disgerminoma ovariano classico,
com granulomas sarcoid-like contendo células gigantes multinucleadas (FIGURA 6),
areas de necrose e infiltragdo neoplasica de tuba uterina e miométrio extensamente,
sem identificacdo de células gigantes sinciotrofoblasticas ou outros elementos de
células germinativas. Ndo foram encontrados focos neoplasicos em anexo direito,
epiplon e liquido peritoneal. No entanto, a analise dos linfonodos regionais demonstrou
formacao de conglomerado neoplasico (FIGURA 7), caracterizando-o, portanto, como

um disgerminoma em estadio IlIC pelo Estadiamento da FIGO.

iMass 13
Z ey 14 .59em
fnass 13 = s " 32.03cm
=% aaETem : 5% d2.85em
e +4 12 .03em™ = Yol. 23768.51Iml

Figura 1 - Ecografia Pélvica Transabdominal: tumoracdo predominantemente sélida, heterogénea, de

contornos bocelados, medindo 14,5 x 12,0 x 12,5 cm (volume de 1176 cm3)
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Figura 2 - Ecografia Pélvica Transabdominal com Dopplervelocimetria: tumoragdo pélvica com intensa

vascularizacéo central e vasos neoformados

4
Figura 3 - Incisdo mediana ampla realizada durante laparotomia, necesséria para adequada exploracéo

da cavidade peritoneal

Figura 4 - Peca cirtrgica evidenciando massa tumoral branca e sélida, medindo 18x17cm, em topografia

de ovério esquerdo, envolvendo tuba uterina e parede do Utero (corpo e colo uterino)
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Figura 5 - Aos cortes, lesdo branca e elastica envolvendo toda parede miometrial esquerda e de colo

uterino, com focos de tecido hemorragico e de degeneragao cistica

Figura 6 - Disgerminoma ovariano classico, com granulomas sarcoid-like contendo células gigantes

multinucleadas
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Figura 7 - Conglomerado neoplésico invadindo cdpsula de linfonodo regional

14



4 Discussao

O caso apresentado trata de uma paciente de 13 anos com diagndstico suspeito
de tumor pélvico que procurou servico médico especializado apresentando queixa de
massa abdominal dolorosa palpavel, sintoma presente em cerca de 85% das mulheres
que possuem diagnostico de tumor de células germinativas de ovario. No exame fisico,
apresentava tumoracdo abdominal palpavel até 1,5 cm abaixo da cicatriz umbilical,
compativel com o tamanho encontrado nos tumores de células germinativas do tipo
disgerminoma, que possuem em média diametro de 16 cm’.

Na dosagem sérica dos marcadores tumorais apresentou niveis de CA 125, CEA
e alfa-fetoproteina normais, com pequeno aumento dos niveis de HCG. Apesar dos
disgerminomas usualmente serem tumores néo funcionantes, alguns estudos relatam a
sintese de HCG, atividade hormonal relacionada a células estromais do tumor ou a
células gigantes do sinciciotrofoblasto. Deve-se considerar que os disgerminomas que
contém células sinciciotrofoblasticas associadas ou ndo a producdo do HCG séao
classificados como variantes do disgerminoma puro e ndo como tumores mistos de
células germinativas. No entanto, devido a possivel associacdo com outros tumores
germinativos, torna-se necessaria a investigacado exaustiva da presenca, a microscopia,
de outras células que sugiram a coexisténcia de outras malignidades. Além dos
disgerminomas, outros tumores ovarianos puros que podem produzir HCG sao o
carcinoma de células embrionérias e o coriocarcinoma?®> 11,

Em tumores funcionantes, a mensuracdo do HCG ou qualquer outro marcador
tumoral, caso tenham se mostrado alterados ao diagnéstico, pode ser utilizada no
acompanhamento terapéutico, evidenciando a eficacia do tratamento ou possivel
recorréncia tumoral.

Até entdo ndo ha relatos na literatura de que o progndéstico das pacientes que
apresentam niveis alterados de HCG seja pior em relacdo aquelas que nao apresentam
atividade hormonal. Dessa forma, o tratamento do disgerminoma funcionante deve ser
0 mesmo dos tumores puros nao funcionantes. O tratamento padrdo para tumores

malignos de ovario é, geralmente, cirurgia consistindo em salpingo-ooforectomia
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bilateral, histerectomia total e omentectomia. Porém, como esta neoplasia acomete
mulheres jovens, muito tem se discutido sobre as alternativas que visem a manutencao
da fertilidade.

O desenvolvimento da quimioterapia combinada tem se mostrado um importante
avanco no tratamento dos tumores de células germinativas de ovario. Com altas taxas
de sobrevivéncia, estudos recentes tém enfatizado a preservacdo do potencial
reprodutivo. A salpingo-ooforectomia unilateral com preservacao do ovario contralateral
e do utero é considerada hoje o tratamento cirargico apropriado com o intuito de
preservar a fertilidade. Em analise de fatores progndsticos de tumor ovariano maligno
apoOs cirurgia conservadora, a sobrevivéncia em 5 anos para tumores de células
germinativas, tumor de corddo sexual e estroma e tumor epitelial, foi de 94%, 77,1% e
64,7%, respectivamente. Taxas de recorréncia tumoral foram de 29,9%, 20% e 47,6%,
respectivamente. Conclui-se que a cirurgia conservadora pode ser modalidade
empregada, com sucesso, para o tratamento de tumores de células germinativas,
porém obtém menor indice de cura para outros tumores de ovario?®.

De acordo com a literatura, ndo ha diferenca nos indices de sobrevivéncia e
recorréncia dependendo do tipo de procedimento cirdrgico empregado. Em estudo
realizado por Nishio et al. com 35 pacientes portadoras de tumor de células
germinativas, 13 possuiam tumor em estadio avancado (Ill/1V). Dessas, 5 pacientes
foram submetidas a cirurgia radical e 8 a cirurgia conservadora, sendo depois
encaminhadas a quimioterapia. Nenhuma paciente apresentou recorréncia tumoral
apos um periodo médio de acompanhamento de 84 meses. O presente estudo concluiu
gue o tipo de procedimento cirargico ndo é importante fator progndstico para pacientes
com tumor de células germinativas. Tal fato indica que a cirurgia conservadora €
apropriada para esses tumores, mesmo em estadios avancados, contanto que
tratamento adjuvante com quimioterapia apropriada seja empregado. Casey et al.
analisaram retrospectivamente 25 casos de disgerminoma puro, onde 9 pacientes
apresentaram recorréncia da doenca ap0s serem submetidas a cirurgia conservadora,
sendo que, destas, 6 apresentavam-se no estadio | da doenca e ndo receberam

nenhuma modalidade de terapia adjuvante, corroborando ainda mais para a
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importancia que a quimioterapia adjuvante possui para o sucesso da terapéutica que
vise a manutencao da fertilidade? 16,

Para Pectasides et al., em pacientes com doenca em estadio avancado, a
extensdo da cirurgia para retirada do tumor permanece controversa, apesar do uso
rotineiro da cirurgia conservadora. De acordo com Gershenson, para pacientes com
doenca avancada, a cirurgia citorredutora maxima parece trazer maior beneficio. Lai et
al. advogam que o utero pode ser preservado desde que ndo haja comprometimento
miometrial. Nenhum dos artigos encontrados na literatura que defendem a cirurgia
conservadora, mesmo para estadios avancados, especifica a extensdo tumoral (se
acomete Utero e colo uterino). Sendo assim, uma vez que, no caso exposto, o tumor
acometia o Utero extensamente, e obedecendo-se a premissa da maxima resseccao
tumoral, optou-se pelo tratamento com cirurgia radical, ndo sendo possivel a
preservacido da fertilidade'®813,

Na verdade, o manejo adequado do disgerminoma ainda permanece incerto.
Ainda ndo ha, na literatura, um estudo de meta-analise que defina claramente o
tratamento adequado desse tumor em seus Varios estadios de apresentacdo. Para que
a cirurgia conservadora possa ser empregada como tratamento de escolha para os
disgerminomas em estadio avancado é necessario que novos estudos, de maior
casuistica e tempo de acompanhamento, sejam realizados, levando em consideracao
ndo somente o estadiamento tumoral, mas também sua extensdo para o Utero. Além
disso, deve-se ter em mente que, nos estudos apresentados, 0 sucesso da terapia
conservadora foi atribuido a concomitancia da quimioterapia adjuvante, tendo, pois, tal
modalidade de terapia adjuvante papel fundamental no sucesso conseguido com a
cirurgia conservadora.

O procedimento cirargico, para as neoplasias ovarianas, ndo €é apenas
terapéutico, mas também definidor de estadiamento e prognéstico. O estadiamento
cirdrgico da paciente em questdo evidenciou estadio IlIC (acometimento linfonodal
iliaco positivo) apesar de 2/3 dos casos de disgerminomas apresentarem-se no
momento do diagnéstico no estadio IA (tumor restrito a apenas 1 ovario)’.

Para pacientes com estadio IB em diante estda recomendado tratamento

adjuvante com quimioterapia. Em uma série representativa de 26 pacientes com
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disgerminoma ovariano puro, em que 54% apresentavam-se em estadio llIC ou IV, 25
pacientes (96%) permaneceram livre da doenca apds 3-6 ciclos de quimioterapia’.

Uma caracteristica importante dos disgerminomas € a sua radiossensibilidade. A
radioterapia pode ser utilizada em qualquer paciente com disgerminoma,
particularmente naquelas com tumores maiores que 10 cm e tumores ressecados
incompletamente. No entanto, ha uma tendéncia atual em se usar a quimioterapia
como adjuvante da cirurgia. A quimioterapia apresenta vantagens por manter a
fertilidade, ser mais facilmente administrada e apresentar baixa toxicidade. Desta
forma, mesmo quando a preservacdo da fertilidade ndo estd em discussdo, a
guimioterapia tem substituido a radioterapia. ApOs tratamento cirargico, a nossa
paciente foi encaminhada a quimioterapia com 3 ciclos de bleomicina-etoposideo-
cisplatina.

A literatura concorda que os disgerminomas, mesmo aqueles em estadio
avancado, sdo tumores de prognostico favoravel. A sobrevida em 5 anos é superior a
95% para pacientes em estadio IA e até 85% para aquelas com estadiamento
avancado ou tumor recorrente. Estdo relacionados a pior prognéstico os casos com
estadiamento avancado (lll/IV), tumor residual maior ou igual que 1 cm ap06s cirurgia de
resgate e nao tratamento com quimioterapia adjuvante. A sobrevida em 5 anos para 0s
disgerminomas que ndo apresentam metastase linfatica € de 98,6%, contra 90,9% para
0s que possuem acometimento linfonodal. Enquanto isso, outros tumores de células
germinativas que ndo o disgerminoma podem apresentar até 57,1% de sobrevida em 5

anos guando coexiste a metastase linfatica?® 13. 12,
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