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Resumo

OBJETIVO: Comparar as caracteristicas clinicopatolégicas de mulheres com carcinoma seroso e ndo seroso de ovario
e idenfificar os fatores associados & sobrevida. METODOS: Foram incluidas, neste estudo de coorte reconstituida, 152
mulheres com carcinoma de ovdrio, atendidas entre 1993 e 2008 e seguidas até 2010, nas quais o fipo histolégico
foi claramente estabelecido: 81 pacientes com carcinoma seroso e 71 pacientes com tumores ndo serosos (17 com
carcinoma endometrioide, 44 com carcinoma mucinoso e 10 com carcinoma de células claras). Foram calculados os
odds ratios [OR) brutos e os OR ajustados com os respectivos infervalos de confianga (IC95%) para as caracterisficas
clinicas e patolégicas, comparando fumores serosos e ndo serosos. Foram calculados os Hazard Ratios (HR) com os
respectivos IC95% em relagdo & sobrevida geral, para as varidveis clinicas e patolégicas. RESULTADOS: Comparando
os fipos seroso e ndo seroso, na andlise univariada, os tumores serosos foram mais frequentes na pés-menopausa e
eram preponderantemente carcinomas de alto grau histolégico (G2 e G3), em estddios avangados, com CA125>250
U/ml e citologia peritoneal positiva. Apds regressdo miliipla, apenas o alto grau histolégico se manteve associado
com fumores serosos [OR ajustado 15, 1; 1C95% 2,9-77,9). Observamos 58 dbitos pela doenga. O tipo histolégico
[seroso ou ndio seroso) ndo esteve associado com a sobrevida (HR O,4; IC95% 0,1-1,1). Mulheres com idade de
50 anos ou menos (HR 0,4; 1IC95% 0,1-0,9) e aquelas que estfavam em menacme (HR 0,3; IC95% O, 1-0,9) tiveram
maior sobrevida quando comparadas, respectivamente, aquelas com idade acima de 50 anos e na menopausa.
Carcinomas de alto grau histolégico (G2 e G3) (p<0,01), estadio Il a IV {p<0,008) e citologia peritoneal positiva
(p<0,001) estiveram significativamente relacionados com pior prognéstico. O nivel sérico de CA125 e a presenca de
ascite ndo se relacionaram com a sobrevida. A sobrevida foi menor quando a doenga foi diagnosticada em estégios
I'a IV em comparagdo aquela das mulheres diagnosticadas no estadio | (logrank p<0,01) independentemente do
fipo histologico (seroso ou ndo seroso). CONCLUSOES: A proporgdo de carcinomas de alio grau hisiolégico (G2 ou
G3) foi significativamente maior entre os carcinomas serosos comparados com ndo serosos. O tipo histolégico seroso
ou ndo seroso ndo esfeve associado & sobrevida tofal.

Abstract

PURPOSE: To compare the clinicalpathological features of women with serous and non-serous ovarian tumors and to
identify the facfors associated with survival. METHODS: In this reconstructed cohort study, 152 women with ovarian
carcinoma, who atfended medical consultations between 1993 and 2008 and who were followed-up until 2010 were
included. The histological type was clearly established for all women: 81 serous carcinomas and 71 non-serous tumors
(17 endometrioid, 44 mucinous and 10 clear cell carcinomas). The crude and adjusted odds ratios (OR|, with the
respective 95% confidence intervals (95%Cl), were calculated for the clinical and pathological features, comparing serous
and non-serous histological types. The Hazard Ratios (HR) with 95%Cl was calculated for overall survival, considering
the clinical and pathological features. RESULTS: Comparison of serous o non-serous tumor types by univariate analysis
revealed that serous tumors were more frequently found in posimenopausal women, and were predominantly high
histological grade (G2 and G3), advanced stage, with CA125>250 U/ml, and with positive peritoneal cytology.
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After multivariate regression, the only association remaining was that of high histological grade with serous tumors (adjusted OR 15.1; 95%Cl 2.9-77.9).
We observed 58 deaths from the disease. There was no difference in overall survival between women with serous carcinoma and women with non-serous
carcinoma (HR 0.4; 95%CI 0.1 = 1.1). It was observed that women aged 50 years or less [HR 0.4; 95%Cl 0.1-0.9) and those who were in menacne
[HR 0.3; 95%Cl 0.1-0.9) had a longer survival compared respectively to those above 50 years of age and menopaused. High histological grade (G2
and G3J [p<0.01), stages II-IV (p<0.008) and positive cytology [p<0.001) were significantly associated with worse prognosis. CA125 and the presence
of ascites did not correlate with survival. Survival was poor when the disease was diagnosed in stages Il fo IV and compared to stage | (log-rank p<0.01)
regardless of hisfological type [serous and non-serous). CONCLUSIONS: The proportion of high histological grade (G2 and G3) was significantly higher
among serous than non-serous carcinomas. Serous and non-serous histological types were not related to overall survival.

Introducao

Embora o cincer de ovdrio ndo seja a neoplasia
mais prevalente entre as mulheres, ele é o mais letal
dos canceres ginecol6gicos. Estima-se aproximadamente
200 mil casos novos a cada ano mundialmente. Nos
Estados Unidos da América, é a segunda neoplasia gi-
necolégica mais comum, sendo a quinta causa de morte
por cAncer em mulheres'. No Brasil, sua incidéncia varia
conforme as diferentes regides, sendo que em Porto
Alegre e Sdo Paulo a sua incidéncia supera a dos paises
industrializados (11/100.000)**. Entre as neoplasias
ovarianas malignas, as de origem epitelial sdo as mais
frequentes, e sdo classificadas conforme o tipo celular:
seroso, mucinoso, endometridide, de células claras, de
células transicionais e indiferenciados®”.

Os carcinomas serosos sao 0s mais comuns, corres-
pondem a aproximadamente 80 a 85% dos carcinomas do
ovario, sendo bilaterais em até 25% dos casos. Existem
dois diferentes tipos de carcinomas serosos de ovirio: o
carcinoma seroso bem diferenciado, ou de baixo grau,
eventualmente associado a dreas de tumor borderline e
adenoma. Esse tumor costuma ter progressdo lenta e bom
prognéstico. Porém, mais frequentemente, o carcino-
ma seroso se apresenta com alto grau histolégico, com
acentuada atipia celular, arquitetura papilifera, dreas em
arranjo glandular, cribriforme, microcistico, sélido ou
trabecular, sendo geralmente diagnosticado em estddios
avancados e com evolucio desfavordvel*. Recentemente,
alguns autores tém postulado que o carcinoma seroso de
ovario seria originado a partir do carcinoma seroso intrae-
pitelial da tuba de Fal6pio, cujas células se implantariam
no ovario. A implantagdo direta de células do epitélio
das fimbrias da tuba para a superficie do ovério, em
dreas de epitélio roto pela ovulacio, formaria cistos de
inclusdo, com posterior transformagdo para carcinoma
seroso de baixo ou alto grau histolégico”®.

Os outros tipos histolégicos de carcinoma de ovirio
sdo mais raros. Estudos recentes demonstram que os
carcinomas mucinosos do ovirio sdo raros, correspon-
dendo a menos de 5% dos carcinomas®. Sdo geralmente
bem diferenciados e diagnosticados em estddio inicial.

Os carcinomas endometrioides (10%) e de células claras
(5%) também sdo frequentemente diagnosticados em
estadios iniciais. O carcinoma de células transicionais
€ raro e se assemelha ao carcinoma urotelial das vias
urindrias e, por defini¢do, ndo deve apresentar dreas
tipicas de tumor de Brenner benigno’. Finalmente, sdo
classificadas como carcinoma indiferenciado as neopla-
sias sem nenhuma diferenciacio histolégica, em arranjo
s6lido predominante®'?.

A classificagdo morfolégica dos carcinomas de ovirio
ndo é simples e a concordancia interobservador € relati-
vamente baixa. Com o emprego de estudos moleculares
foi observado que os vdrios tipos histolégicos podem
ser encarados como entidades distintas, com diferentes
vias de patogénese, distinto comportamento biolégico
e resposta ao tratamento’. Estudos recentes sugerem
uma correlagdo entre o tipo histolégico, estddio ao
diagndstico e prognéstico e, embora as mulheres com
carcinoma de ovdrio sejam tratadas de forma similar, a
evolu¢do da doenca e sua resposta ao tratamento podem
variar'®'"". E muito provavel que as estatisticas desfavo-
raveis dos pacientes com carcinoma do ovirio reflitam
0 pouco conhecimento na origem e comportamento
dessa doenga.

Nio existe consenso na literatura em relagdo ao papel
do tipo histolégico como fator prognéstico independente
de sobrevida em mulheres com carcinoma de ovédrio'*".
Sabe-se que o estddio ao diagndstico, grau histoldgico,
volume residual do tumor apds primeira cirurgia estdo
associados 2 sobrevida'*!">. Existem relatos nos quais os
tumores serosos mostraram progndstico menos favordvel
quando comparados a outros tipos histolégicos'®. Assim,
o objetivo deste estudo foi comparar as caracteristicas
clinicopatolégicas dos carcinomas serosos e nao serosos de
ovdrio e identificar os fatores associados a sobrevida.

Métodos

Este é um estudo de coorte com coleta retrospectiva,
para o qual foram selecionadas as mulheres submetidas a
cirurgia por carcinoma de ovério no Hospital da Mulher
Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti — Centro de Atengdo
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Integral a Sadde da Mulher (CAISM) da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP). O projeto foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

Foram selecionadas as mulheres operadas no pe-
rfodo de 1993 a 2008, e o seguimento foi avaliado até
dezembro de 2010. Foram incluidos no estudo os casos
em que os blocos de parafina correspondentes as 1aminas
da histologia estavam disponiveis e cujos prontudrios
estavam completos para obten¢do dos dados clinicos.
Todas as andlises histoldgicas foram realizadas em
material coletado antes da realiza¢do de tratamentos
sistémicos (quimioterapia). Foram identificadas 172
mulheres com diagnéstico histolégico confirmado de
carcinoma primdrio de ovério. Todas as 1dminas foram
coradas com hematoxilina e eosina e foram revisadas
pelo mesmo patologista ginecoldgico, que classificou
as lesdes histologicamente, segundo a classificagio da
OMS™. Incluimos exclusivamente os casos cuja ava-
liacdo histolégica permitisse a classificagio precisa em
um tipo histoldgico especifico. Foram estudadas 152
mulheres nas quais o tipo histoldgico foi claramente
estabelecido: 81 pacientes com carcinoma seroso e 71
pacientes com tumores ndo serosos (17 com carcinoma
endometrioide, 44 com carcinoma mucinoso e 10 com
carcinoma de células claras).

Os dados clinicos foram obtidos dos prontudrios
médicos: idade, estado menopausal, tipo histolégico,
grau histolégico, estddio da doenga, niveis séricos de
CA125, presencga de ascite, tipo de cirurgia realizada e
realizagdo de quimioterapia adjuvante. A idade foi cal-
culada em anos completos no momento da cirurgia. O
grau histoldgico foi classificado em grau 1 ou tumores
bem diferenciados e graus 2 e 3, tumores moderadamente
e pouco diferenciados, respectivamente. Para andlise
estatistica, tumores graus 2 e 3 foram agrupados como
tumores de alto grau, segundo a sugestdo de Ayhan
et al.®. O estddio patolégico foi classificado de acordo
com o estddio da FIGO". Os niveis séricos de CA 125
foram avaliados antes da cirurgia e classificados em uni-
dades internacionais por mililitro. Foram classificados
em valores menores ou maiores de 250 U/mL, baseado
na mediana dos valores.

A cirurgia realizada foi classificada em cirurgia de
estadiamento para mulheres com doenga restrita ao ovario
e citorredutora em pacientes com doenga avangada. A
citorredugdo foi considerada 6tima quando houve doenga
residual menor que um centimetro nas pacientes com
doencga avancada. Pacientes com doenca residual maior
que um centimetro e aquelas com doenga nao passivel de
ressec¢do foram agrupadas como citorredugdo subdtima.
A citologia foi realizada no liquido ascitico ou no lavado
peritoneal. A presenca de ascite foi avaliada com ultras-
sonografia, tomografia computadorizada e na cirurgia. A

quimioterapia foi realizada de acordo com protocolo do
servico, incluindo esquemas com carboplatina associada
a ciclofosfamida ou taxol.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa
R Environment for Statistical Computing (R Environment)'®. A
significAncia estatistica foi estabelecida em 5% (p=0,05)
e os intervalos de confianga em 95% (1C95%). Foram
inicialmente calculados os odds ratios (OR) brutos e
respectivos intervalos de confianca para as caracteristi-
cas clinicas e patoldgicas, comparando tumores serosos
e ndo serosos. A seguir, foi elaborado um modelo de
regressdo logistica multivariada, para as mesmas carac-
teristicas clinicopatoldgicas e derivados os OR ajustados.
A sobrevida total foi calculada considerando o intervalo
de tempo desde o diagndstico cirdrgico até o ébito ou
tltimo contato com a paciente. O estado da paciente
ao dltimo contato foi referido como vivo ou 6bito se-
gundo informagdes do prontudrio médico. A média de
seguimento deste grupo de mulheres foi de 42 meses,
(minimo-maximo 17—60 meses).

O ciélculo do tamanho amostral para o modelo de
sobrevida exigia uma amostra de 105 mulheres. Com
isso, pudemos elaborar um modelo multivariado de Cox
Proportional Hazards, a partir do qual foram calculados
os Hazard Ratios (HR) com os respectivos IC95% para
as varidveis clinicas e patolégicas em relac¢do a sobrevi-
da total. Por fim, foi elaborado um gréfico de sobrevida
total, comparando mulheres nos seguintes grupamentos:
a) tumores nao serosos estddio I, b) tumores serosos
estadio I, ¢) tumores nao serosos estddios II a IV e d)
tumores serosos estddios II a IV. As respectivas curvas
foram comparadas pelo teste de Log-rank.

Resultados

As caracteristicas clinicopatolégicas das pacientes em
fungdo dos tipos histolégicos dos tumores estdo descritas
na Tabela 1. Entre as 81 mulheres com carcinoma seroso,
57 (70,3%) tinham mais que 50 anos, o que ocorria com
38 (54,3%) daquelas com carcinoma nio seroso (OR bruto
0,7; IC95% 0,3—1,6). Sessenta e quatro mulheres com
carcinoma seroso (80%) e 42 com carcinoma nao seroso
(60%) estavam na menopausa (OR bruto 0,4; IC95%
0,2—1,0). Ap6s regressdo logistica multivariada, ndo
se observou diferenga significativa relacionada a idade
ou ao estado reprodutivo (antes ou apGs a menopausa).
Mulheres com carcinoma seroso apresentaram prevalén-
cia significativamente maior de graus histolégicos 2 e 3
(74 casos: 92,5%), comparada aos ndo serosos (35 casos:
49,3%) (OR ajustado 15,1; IC95% 2,9-77,9). Quanto
ao estddio ao diagnéstico, 66 (81,5%) mulheres com
carcinoma seroso apresentaram doenga em estdadios II a
IV, comparado a 30 (42,3%) mulheres com carcinoma
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Tabela 1. Distribuiciio das mulheres com carcinoma do ovdrio de tipos histoldgicos seroso e nio seroso, segundo as caracteristicas clinicopatolégicas

Tipo histolagico

Caracteristicas clinicopatolégicas Seroso Nio seroso

. % . % OR bruto 1€95% OR ajustado 1€95%
Idade em anos completos
Mais que 50 anos 57 703 38 54,3 Referéncia Referéncia
50 anos ou menos 23 23,7 32 45,7 0,7 0,3-1,6 2,2 0,6-8,3
Ignorado 1 1
Media(+DP) 5 412 53 +14
Estado menopausal
Pés-menopausa 64 80 42 60 Referéncia Referéncia
Pré-menopausa 16 20 28 40 0,4 0,2-1,0 0,4 0,1-1,9
Ignorado 1 1
Grav histolégico
1 6 75 36 50,7 Referéncia Referéncia
2-3 74 925 35 493 18,0 4,9-66,2 15,1 2,9-77,9
Ignorado 1
Estadio
| 15 18,5 N 57,1 Referéncia Referéncia
-lv 66 815 30 423 79 3,2-19,7 27 0,7-10,7
CA125
<250 U/mlL 31 40,8 4 67,2 Referéncio Referéncia
>250 U/mlL 45 592 20 328 38 1,7-8,7 1,2 0,4-4,0
Ignorado 5 10
Media(+DP) 2377,37 5695 747,47 <2470
Citologia
Negativa 34 56,7 46 75,4 Referéncia Referéncia
Positiva 26 433 15 24,6 8,7 3,2-239 1,1 0,3-3,7
Ignorado 21 10
Ascite
Ndo 35 46,7 44 65,7 Referéncia Referéncia
Sim 40 533 23 343 19 0,9-4,4 04 0,1-1,6
Ignorado 6 1
Cirurgia
Estadio | 15 18,5 0 57,1 Referéncia
Citorreducéio 6tima 23 28,4 12 16,9 6,9 2,2-214 0,6 0,2-2,5
Citorreductio subétima 43 53,1 18 25,4 NC NC NC NC
Quimioterapia
Estadio | 15 185 4 57,7 Referéncia
Estadio II-IV-Ndo 7 86 3 42 38 1,7-8,7 1,6 0,2-17,2
Estadio II-IV=Sim 59 728 27 38,1 NC NC NC NC
Total 81 533 Al 46,7

DP: desvio padréo; OR:odds ratio; IC95%: intervalo de confianga a 95%; NC: ndo calculével.

nio seroso (OR bruto 7,9; IC95% 3,2—19,7). Na andlise
univariada, o nivel sérico médio de CA125 foi signifi-
cativamente maior em mulheres com carcinoma seroso
do que nos ndo serosos (OR bruto 3,8; IC95% 1,7-8,7).
A citologia foi positiva para células neopldsicas em 26
(43,3%) mulheres com carcinoma seroso e em apenas 15
(24,6%) mulheres com carcinoma nio seroso, € a ascite
foi encontrada em 40 (53,3%) mulheres com carcinoma
seroso e em apenas 23 (34,3%) pacientes com carcinoma

ndo seroso. Em relagdo a cirurgia de citorredugdo, 23
mulheres com carcinoma seroso avancado (28,4%) e
12 mulheres com carcinoma ndo seroso avancado (16,9%)
tiveram cirurgia considerada 6tima. Mais da metade das
mulheres com carcinoma seroso foram submetidas a ci-
torredugdo sub6tima. A andlise da Tabela 1 demonstra
que o carcinoma seroso apresenta caracteristicas clini-
copatoldgicas diferentes dos ndo serosos, representadas
por alto grau histolégico, maior estddio da doencga ao
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diagndstico, maior nivel de CA125, frequéncia maior
de citologia positiva do liquido peritonial.

Foram observados 58 6bitos pela doenca e na Tabela 2,
foi avaliada associa¢do das caracteristicas clinicopatolégicas

Tabela 2. Avaliaciio da sobrevida tofal segundo s caracteristicas clinicopatoldgicas das
mulheres com carcinoma de ovdrio, apés regressio miltipla

Hazard Ratios 1€95% Valor p ajustado

Tipo histoldgico

Seroso Referéncia

Ndo seroso 0,4 0,1-1,1 0,07
Idade

Mais que 50 anos Referéncia

50 anos ou menos 0,4 0,1-0,9 0,04
Estado menopausal

Pés-menopausa Referéncia

Pré-menopavusa 0,3 0,1-0,9 0,02
Gravu Histolégico

1 Referéncia

2-3 8,4 1,7-43 0,01
Estadio

| Referéncia

- 10,5 1,86-60 0,008
CA125

<250 U/mlL Referéncia

>250 U/mL 1,4 0,3-2,1 0,66
Citologia

Negativo Referéncia

Positivo 50 1,8-13,6 0,001
Ascite

Niio Referéncia

Sim 1,0 02016 0,34
Cirurgia

Estadio | Referéncia

Citoreduciio otima 1,0 01all 0,07

Citoreducdio subétima NC NC NC

IC95%: intervalo de confianca a 95%; NC:ndo calculavel.

- ' o
= Grupo
S~ — a- Nao serose EC|
& o - b~ Seroso EC |
Log - rank - No seroso EC Il a IV
= <001 - d-Seroso ECIl a IV
0 10 20 30 40 50 60
Meses

Figura 1. Sobrevida Total comparada com teste de log-rank por tipo histolégi-
co (seroso versus ndo seroso) e estadio (I versus Il a IV), p<0,01 comparan-
do estédio | versus estédio IIHV, independentemente do tipo histolégico.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2012; 34(5):196-202

com a sobrevida total. Para isso foi realizada a andlise
multivariada, que demonstrou que na sobrevida total
ndo houve diferenca significativa entre as mulheres com
carcinoma seroso quando comparadas com carcinoma néo
seroso (HR 0,4; IC95% 0,1-1,1; p=0,07). Observou-se
que mulheres com 50 anos ou menos (HR 0,4; 1C95%
0,1-0,9; p=0,04), e aquelas que estavam na menacme
(HR 0,3; 1C95% 0,1-0,9; p=0,02) apresentaram maior
sobrevida em comparagdo, respectivamente, aquelas
acima de 50 anos e na menopausa. Tumores de graus
2 e 3 (p<0,01), doenga nos estddios II-1V (p<0,008),
e citologia positiva (p<0,001) estiveram significativa-
mente associados com pior sobrevida. Nao foi possivel
avaliar o impacto da cirurgia e quimioterapia na andlise
multivariada, devido a grande proporg¢do de tumores em
estadios iniciais.

Comparando as mulheres com tumores serosos e
ndo serosos, estddios I e IT a IV pelo teste de Log-rank,
observamos que houve pior sobrevida quando a doenga foi
diagnosticada nos estddios I a IV quando comparadas com
aquelas diagnosticadas no estddio I, independentemente
do tipo histolégico (Log-rank p<0,01) (Figura 1).

Discussao

Neste estudo, em que comparamos mulheres com
carcinomas de ovirio agrupados em tipos serosos e nao
serosos, observamos que as caracteristicas clinicopato-
16gicas dos dois grupos sdo diferentes, demonstrando
que o carcinoma seroso tem grau histol6gico mais alto,
apresenta-se em estddio mais avangado ao diagndstico,
ocorre principalmente na pés-menopausa, estd asso-
ciado ao maior nivel do CA125 e a maior frequéncia
de citologia peritonial positiva. Esses dados estdao de
acordo com trabalhos recentes da literatura®®®, que
apontam para diferentes vias de patogénese para os
carcinomas serosos de alto grau do ovdrio em relagdo
aos outros tipos histoldgicos. Segundo Kurman e Shih®,
existem duas vias principais de carcinogénese ovariana:
um grupo de tumores, denominados tipo I, que inclui
essencialmente carcinomas serosos e endometrioides
bem diferenciados, carcinoma de células claras e tran-
sicionais, que evoluem de forma mais indolente, sdo
geralmente detectados ainda restritos aos ovarios e sao
geneticamente estdveis. Apresentam-se frequentemente
associados a dreas benignas e borderline. J& os tumores
do tipo II sdo mais agressivos, com acentuada atipia
celular, de alto grau histolégico, quase sempre diag-
nosticados em estddios avangados. Os tumores do tipo
II s@o representados pelos carcinomas serosos de alto
grau histolégico (graus 2 ou 3), carcinoma indiferen-
ciado, carcinossarcoma ou tumor mesodérmico misto




maligno e ndo se reconhecem lesdes precursoras neste
grupo®*1019,

Quando avaliamos o tempo de sobrevida total
pela andlise multivariada, ndo identificamos diferencas
significativas entre os tipos histolégicos seroso e nido
seroso. Entretanto, idade acima de 50 anos, menopausa,
tumores de graus histoldgicos 2 ou 3, estadio [T a IV e
com citologia peritoneal positiva foram fatores signifi-
cativos de pior progndstico.

Em muitos estudos recentes, o grau histolégico
apresenta-se como fator progndstico independente
relacionado a sobrevida de mulheres com carcinoma
de ovirio. Por muitos anos os tumores de ovédrio foram
classificados em trés graus de diferenciagdo histoldgica:
bem diferenciados, moderadamente e pouco diferen-
ciados. Recentemente, Ayhan et al.® demonstraram
que o perfil genético e o comportamento biol6gico do
carcinoma seroso grau 2 é essencialmente o mesmo
do carcinoma seroso grau histolégico 3, achado que
sustenta a pertinéncia de um sistema de classifica¢io em
apenas duas categorias: baixo grau e alto grau. Assim,
optamos por analisar todos os casos seguindo esta nova
classificagdo, agrupando os tumores serosos de graus
histolégicos 2 e 3 em apenas um grupo, denominado
alto grau. Chan et al.”° observaram que em mulheres
com carcinoma de ovdrio estddio I, o grau histolégico
esteve associado tanto com o tempo livre de doenca
quanto com a sobrevida total. Na nossa casuistica,
apenas 10% das mulheres com carcinomas serosos
apresentaram tumores bem diferenciados.

No presente estudo, mulheres com 50 anos ou
menos e na pré-menopausa apresentaram sobrevida
total significativamente maior que aquelas com mais
de 50 anos e na pés-menopausa. Esse dado estd em
concordincia com a literatura. Virios estudos avalia-
ram a idade como fator progndstico em mulheres com
carcinoma de ovério: alguns autores observaram que
mulheres mais jovens apresentam melhor progndstico,
em todos os estdgios, quando comparadas as mulheres
mais velhas!'*'*?122_ Chan et al.??, em um estudo in-
cluindo 28.165 mulheres, observaram que mulheres
com menos de 60 anos apresentavam sobrevida sig-
nificativamente maior mesmo ap6ds ajuste pelo grau
histolégico e estddio do tumor. Os autores, porém,
acrescentam que mulheres muito jovens (até 30 anos)
tendem a apresentar mais frequentemente tumores
bem diferenciados detectados em estddios inicias, e
que o bom progndéstico estaria, portanto, associado ao
comportamento indolente desses tumores. Entre as
mulheres com idade entre 30 e 60 anos, Chan et al.*
observaram que 40% tiveram a doenca diagnosticada
em estddio I, comparado com apenas 25% das mulheres
com mais de 60 anos.

Os carcinomas de ovdrio detectados em estddios
iniciais apresentam melhor prognéstico quando compa-
rados aqueles detectados em estddios mais avancados, em
todos os estudos'”?*. Em pacientes com doenga avancada,
estadio Il a IV, a presenca de doenga residual apés a pri-
meira cirurgia é um fator prognéstico importante', Da
mesma forma, a presenca de células neopldsicas no lavado
peritoneal ou na ascite foi associada 2 menor sobrevida.
Entretanto, a presenca de ascite por si ndo se apresentou
como fator prognéstico independente, assim como em
outros estudos'. A sobrevida de mulheres com carcino-
ma de ovdrio é negativamente afetada pelo estddio da
doenga no momento em que o diagndéstico € realizado.
Em apenas 25% das pacientes o diagndstico € feito em
estddio inicial, quando a sobrevida em cinco anos é de
80%. Devido a caréncia de sinais e sintomas especificos,
os carcinomas de ovdrio sdo diagnosticados em estddios
avangados (III e IV) na maioria das pacientes (70%),
e a sobrevida média livre de doenga ndo ultrapassa 18
meses. Menos da metade das mulheres (45%) sobrevive
por mais de cinco anos ap6s o diagnéstico!”->42¢,

O presente estudo apresenta alguns aspectos limi-
tantes: por ser retrospectivo, nio pudemos uniformizar o
tratamento, sendo que foram utilizados vérios esquemas
de quimioterapia. Por incluirmos casos em estadio I,
ndo foi possivel avaliar o impacto da citorredu¢io na
sobrevida na anilise multivariada. Por outro lado, este
estudo se destaca por apresentar uma casuistica sufi-
ciente de carcinoma de ovdrio tratadas e seguidas num
nico servigo.

Em conclusdo, embora mulheres com carcinoma
seroso sejam mais frequentemente menopausadas, com
doencga em estddio avangado, CA125 elevado e citologia
peritoneal positiva, essas varidveis ndo se mantiveram
significativas quando ajustadas pelo grau de diferenciagdo
histolégica. A proporgao de carcinomas moderadamente
e pouco diferenciados foi significativamente maior entre
mulheres com carcinomas serosos comparados com ndo
serosos. Da mesma forma, quando ajustados por todos
os fatores incluidos na andlise multivariada, o tipo
histol6gico (seroso ou ndo seroso) nao esteve associado
a sobrevida global. A idade mais avangada, menopau-
sa, grau histolégico 2 e 3, estddio II a IV e citologia
peritoneal positiva para células neopldsicas estiveram
significativamente relacionados com pior sobrevida total,
independentemente do tipo histolégico.
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