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resumo

Tumor ovariano em Os tumores endometrioides malignos ovarianos sdo neoplasias epiteliais raras em pacientes jovens.

adolescente Enquanto os carcinomas endometrioides ovarianos acometem mulheres na quinta e na sexta décadas

Tumor borderline de vida, os tumores borderline acometem mulheres em uma faixa etaria mais ampla (de 22 a 77 anos).

do ovrio Descreveremos a seguir um caso raro de tumor endometrioide borderline ocorrendo em paciente

Tumor endometrioide de 16 anos. Desde que tumores do saco vitelino (TSV) e de Sertoli-Leydig (TCSL) podem mimetizar

do ovério morfologicamente tumor endometrioide, o uso da imuno-histoquimica, além dos aspectos morfolégicos,
foi fundamental para estabelecer o diagnédstico diferencial entre essas condicdes.

abstract ST

Malignant endometrioid ovarian tumors are rare epithelial neoplasias among young patients. Whereas | Ovarian tumor in
endometrioid ovarian carcinomas are more common among women in their fifth and sixth decades of life, adolescent
borderline endometrioid tumors affect 22 to 77 year-old women. The present study reports a rare case of | Borderline ovarian tumor
borderline endometrioid tumor in a 16 year-old patient. Since yolk sac and Sertoli-Leydig cell tumor may . )

. o . . . . . Endometrioid ovarian
morphologically mimic endometrioid tumor, both the use of immunohistochemistry and morphological aspects | tymor
were essential to establish the differential diagnosis.
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Introducao

A frequéncia dos diferentes subtipos histolégicos dos
tumores ovarianos varia de acordo com a idade 2. En-
quanto na populacao abaixo dos 19 anos predominam os
tumores de células germinativas (TCG)('®2".242%, em mulhe-
res adultas predominam os de origem epitelial™. Entre os
tumores epiteliais malignos ocorrendo em mulheres, cerca
de 10,6% correspondem aos carcinomas endometrioides®.
Em criancas e adolescentes, os tumores epiteliais correspon-
dem a 30% dos tumores ovarianos®?. Entre os malignos,
a proporcdao dos tumores epiteliais borderline em jovens
e criancas varia de 16% a 84%> 22 29 predominando o
subtipo seroso, seguido pelo mucinoso®?. Porém, tumores
endometrioides malignos ou borderline ndo tém sido des-
critos nessa faixa etaria( 1> 18 21, 22, 24, 29),

Os tumores endometrioides de ovario assemelham-se
morfologicamente as neoplasias endometrioides uterinas
e, a exemplo de outros tumores epiteliais, podem ser
classificados em benignos, malignos e limitrofes
(borderline)® . Em mulheres adultas, os malignos corres-
pondem de 10% a 25% de todos os tumores de ovario,
sendo que 3% a 18% desses carcinomas sd@o de baixo
potencial maligno ou borderline®.

O carcinoma endometrioide ocorre com mais frequén-
cia em mulheres entre 50 e 60 anos®, com relato de um
caso abaixo dos 21 anos de idade®?. Esses carcinomas
apresentam-se, na maioria das vezes, como um tumor sdlido-
cistico, bilateral em 28% dos casos. Clinicamente, costuma
ser assintomatico, apresentando-se como uma massa pélvica,
dolorosa ou néo, com elevacao sérica de cancer antigen (CA)
125 em 80% dos casos. Morfologicamente, sdo caracteriza-
dos por presenca de estruturas glandulopapilares atipicas e
confluentes, elevada atividade mit6tica e invasao estromal®.
Mérulas de células escamosas bem diferenciadas podem ser
observadas em 30% a 50% dos casos!'% 23, Luteinizacao de
células estromais ndo neoplasicas pode ser vista em 10%
dos casos. Os carcinomas endometrioides de ovario estdo
associados em 15% a 20% dos casos a carcinomas endome-
trioides de outras regides e, em cerca de 15% a 42%, ocorre
concomitantemente a endometriose® & 23, Ainda assim, a
maioria desses tumores é considerada originaria da prépria
superficie epitelial do ovario.

O tumor endometrioide borderline € uma neoplasia
rara que acomete pacientes entre 22 e 77 anos, embora
Karen Bell et al. tenha relatado, em sua série de casos, uma
faixa etaria mais ampla, de 24 a 85 anos®@. Clinicamente,
apresenta-se como uma massa pélvica palpavel unilateral ou

com sangramento uterino. Do ponto de vista morfoldgico,
é caracterizado pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
como um tumor composto por glandulas endometrioides
atipicas ou citologicamente malignas, porém sem invasao
do estroma®®. Mais comumente é sélido-cistico, sendo
a regido solida caracterizada pela presenca de glandulas
com atipia citolégica em meio a estroma fibromatoso e a
regido cistica, pelo conteddo hemorrdgico ou mucoso®.
Atividade mitdtica € usualmente baixa'?, metaplasia esca-
mosa é comum e dreas com hemorragia, infarto e necrose
podem existir 19,

O prognéstico dos tumores endometrioides malignos
esta relacionado com o estadiamento e o grau histol4gico,
sendo que o tumor borderline exibe excelente prognés-
tico quando comparado ao carcinoma endometrioide(?.
Considerando a ocorréncia impar de tumor endometrioide
borderline de ovario em adolescente, relatamos um caso raro
ocorrendo em uma paciente de 16 anos. Esse caso ilustra a
necessidade do uso de imuno-histoquimica para estabelecer
diagnéstico diferencial com tumores préprios dessa idade,
que podem exibir padrdo endometrioide, como tumor do
saco vitelino (TSV) e tumor de células de Sertoli-Leydig
(TCSL)@7.11,13,16),

Relato de caso

Paciente A.V.S., 16 anos, virgem, queixa-se de amenorreia
ha um ano e tumoracdo nao dolorosa na fossa iliaca direita ha
seis meses. Perda ponderal de 3 kg. Ao exame ginecoldgico,
observou-se massa palpéavel, endurecida, mével e indolor em
regiao hipogdstrica com cerca de 10 cm. Tomografia compu-
tadorizada da pelve revelou formacdo ovoide de contornos
parcialmente definidos e densidade heterogénea, composta
por areas sélidas e cisticas, localizada na pequena pelve a
direita. Ultrassonografia pélvica indicou provavel tumor ova-
riano. Ao exame laboratorial, antigeno carcinoembrionéario
(CEA) normal, niveis séricos elevados de CA 125 (71,7 U/ml)
e de sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA)(346 ug/dl).
Foi realizada salpingo-ooforectomia direita.

O estudo histopatoldgico identificou tumoracéo ovaria-
na integra, de superficie lisa, medindo 13 x 8 x 8 cm, predo-
minantemente sélida, com areas cisticas contendo material
mucoide acastanhado. A trompa ndo apresentou alteracdo.
A microscopia, foi observada neoplasia constituida por
glandulas e tibulos com moderadas atipias nucleares e fre-
quentes mitoses em meio a estroma proliferado luteinizado
(Figura 1), moérulas de células escamosas bem diferenciadas
sem atipias (Figura 2), cavidades revestidas por epitélio
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secretor ciliado tipo tubario, com formacéo de papilas sem
atipias (Figura 3) e capsula ovariana preservada.

Para auxiliar no diagnéstico diferencial com tumo-
res ovarianos comuns nessa faixa etaria, foi utilizada a
imuno-histoquimica (método LSAB-Dako). A recuperacéo
antigénica foi realizada em calor imido usando tampéo
citrato 0,1M e pH 6. As células neoplésicas expressaram
fortemente pancitoqueratina, citoqueratina 7 (Figura 4),
antigeno da membrana epitelial (EMA), receptores de

Figura 1 - Aspecto morfoldgicos (hematoxilina e eosinaimagem 1): padrdes glandular
e tubular em meio a estroma celuloso luteinizado (200x)

Figura 2 - Aspectos morfoldgicos (hematoxilina e eosinaimagem 1): diferenciagtio
escamosa com formagdo de mérulas (300x)

estrégeno e progesterona. As células foram negativas para
proteina placentaria alcalina (PLAP), citoqueratina 20, inibina
e a-fetoproteina. Foi estabelecido o diagnéstico de tumor
endometrioide borderline de comportamento imprevisivel
devido ao elevado indice mitético (6 mitoses/10 campos
de grande aumento).

Cerca de cinco meses ap6s a cirurgia, a menstruacao re-
tornou ao padrao regular anterior e os exames laboratoriais
e de imagem ndo mostraram anormalidade. Atualmente,
44 meses ap6s a cirurgia, a paciente encontra-se comple-
tamente assintomética.

Discussao

Os tumores ovarianos malignos em criancas e adoles-
centes diferem significativamente quanto ao tipo histold-
gico quando comparado aos em adultos'* #. Enquanto
os tumores epiteliais sdo mais frequentes em adultos, os
TCGs predominam em criancas e adolescentes. Entre 15 e
19 anos, os carcinomas correspondem a cerca de 17,7%,
sendo que a propor¢ado dos de baixo grau de malignidade
ou borderline tem grande variabilidade nas diversas séries
pediatricas* 229, Tanto tumores epiteliais serosos quanto
mucinosos malignos tém sido descritos no grupo pediatrico
abaixo dos 19 anos! 22, Carcinomas endometrioides de
baixo potencial de malignidade e invasores tém sido refe-
ridos como raros antes dos 20 anos®?. Devido aos critérios
histopatoldgicos distintos aplicados ao longo do tempo e
a abrangéncia de faixas etarias distintas, ha dificuldade em
comparar os estudos existentes acerca da frequéncia dos
tumores epiteliais borderline ovarianos em adolescentes. Po-
rém nas diversas casuisticas ndo ha, do nosso conhecimento,
qualquer caso de tumor endometrioide borderline descrito
antes dos 19 anos (Tabela 1) 15 18 21,22, 24,25

Figura 3 - Aspectos morfoldgicos (hematoxilina e eosinaimagem 1): dreas cisticas
com formagdo de papilas (250x)

Figura 4 - Aspectos imunofenotipicos (streptoavidina-biotina-peroxidaseimagem
1): expresséo de citoceratina 7 em tdbulos neopldsicos
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JELCIERM Tumores epiteliais malignos invasores e borderline de ovario em criancas, adolescentes e adultos jovens

Estudos LMP/total de

tumores epiteliais

Piippo et al., 1999 (< 17 anos)
Tempelman et al., 2000 (<21 anos)

01-/17**
0-/10 malignos

Tsal et al., 2001 (<19 anos)* 6/8 malignos
Morowitz et al., 2003 (<18 anos) 7-/19%*
Young et al., 2003 (15-19 anos)* lmzjézg
You et al., 2005 (<25 anos) 24-/35%*
Aggarwal et al., 2007 (<19 anos) 5/25**

Idade LMP LMP Malignos
média mucinoso Seroso invasores
- 1 — 3
- = - 0
17,45 +2 2 4 2
- 4 3
- - - 57
0
14,442 4 3 2 0

LMP: tumor epitelial de baixo potencial de malignidade ou borderline (limitrofe).
*Representados apenas 0s casos no intervalo de idade referido. **Todas as neoplasias tumores epiteliais benignas e malignas.

Os tumores endometrioides possuem, em geral, um
padrao histolégico bem definido, porém em uma paciente
tdo jovem impde-se o diagnédstico diferencial com outras
neoplasias ovarianas, que podem exibir aspecto morfolégico
endometrioide, como TCSLs e TSVs(13.16.19),

Os tumores do cordao sexual correspondem a 4%
dos tumores ovarianos em pacientes de 15 a 19 anos®,
porém ndo hé dados especificamente acerca da frequén-
cia do TCSL nesse grupo etério. Por outro lado, segundo
Templeman et al., esse foi o segundo tumor ovariano ma-
ligno mais frequente abaixo dos 21 anos, superado apenas
pelos TCGs. Em geral, esses tumores sdo raros e acometem
unilateralmente mulheres jovens®, porém podem ocorrer
em uma faixa etéria mais ampla, de 2 a 76 anos® '9. Do
ponto de vista clinico, esses tumores podem estar associados
a anormalidades menstruais, porém, elevacdo do CA 125,
como observada no caso da paciente descrito anteriormente,
€ muito rara®. Semelhante aos tumores endometrioides,
os TCSLs podem apresentar aspecto macroscépico sélido,
com dreas cisticas e arranjos tubular e alveolar a microscopia.
Entretanto, mesmo nos casos com aspecto endometrioide,
a presenca de morulas de células escamosas nao séo obser-
vadas‘'®. O perfil imuno-histoquimico dos TCSLs é nitida-
mente distinto dos tumores endometrioides, caracterizado
pela positividade para calretinina e inibina e negatividade
para EMA (Tabela 2)© 62 11121617, 20,26 Assim, 0s aspectos
clinicos, morfolégicos e imunofenotipicos desfavoreceram o
diagnéstico de TCSL, variante endometrioide.

Os TCGs correspondem a aproximadamente 54% dos
tumores malignos ovarianos entre 15 e 19 anos, sendo que
o TSV corresponde a 16,3% desses®.

TSVs acometem frequentemente adolescentes, porém
ndo costumam apresentar-se com amenorreia. Semelhante
aos tumores endometrioides, podem mostrar arquitetura
glandular e areas de luteinizacdo. Por outro lado, areas
de diferenciacdo escamosa em meio ao estroma ndo sao
descritas em TSVs. Contribuindo para distin¢do entre es-
sas entidades, o perfil imunofenotipico desses tumores é
caracterizado pela positividade para o-fetoproteina e PLAP.
Adicionalmente, enquanto tais tumores sdo negativos para
citoqueratina 7 e EMA, os tumores endometrioides sdo
positivos (Tabela 2)7'%). Novamente o caso relatado possui
caracteristicas morfoldgicas (presenca de moérulas de célu-
las escamosas) e imuno-histoquimicas (positividade para
citoqueratina 7 e EMA e negatividade para a-fetoproteina
e PLAP) que permitem afastar o diagnéstico de TSV com
areas endometrioides.

Outra dificuldade no caso relatado foi estabelecer o
diagnéstico diferencial entre adenocarcinoma endome-
trioide e tumor endometrioide borderline. Considerando
que ambas as entidades apresentam o mesmo perfil
imuno-histoquimico e manifestacdes clinicas, o diagnds-
tico diferencial foi baseado exclusivamente em critérios
morfolégicos. A OMS considera a invasdo estromal o
critério mais importante para tal diagnéstico, sendo que
a auséncia de invasao estromal caracteriza a variante
borderline, embora ndo defina claramente os parametros
de invasdo. Isso é questionado por Bell e Kurman®®, que
apontam a reatividade estromal como uma evidéncia
invélida de invasdo, pois os tumores endometrioides,
tanto borderline quanto malignos francos, costumam
apresentar um denso estroma fibroso, simulando reati-
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Aspectos imuno-histoquimicos dos

tumores endometrioides borderline de
ovario em comparacao a outros tumores
Tabela 2 EIZIENS

EMA  Inibina CK7 AFP PLAP
TEO + - + - -
TCSL - + + - -
TSV - - - + +

EMA: Antigeno da membrana epitelial; AFP: alfa-fetoproteina;
PLAP: proteina placentaria alcalina; TEO: tumor endometrioide de
ovario; TCSL: tumor de célula de Sertoli-Leydig; TSV: tumor de saco
vitelino; —: negativo; + positivo.

vidade do estroma. Assim, tais autores propdem outros
dois critérios de invasdo: padrao glandular cribriforme e
arquitetura glandular confluente. O caso relatado apre-
sentava areas cribriformes, porém a arquitetura ndo era
confluente. Dessa forma, sequndo Bell e Kurman, esse
tumor seria classificado como endometrioide proliferativo
atipico com grau 3 de atipia nuclear, devido ao elevado

indice mitdtico. A paciente permanece sem queixas
44 meses ap6s a ooforectomia.

Conclusao

Esse caso ilustra a necessidade de métodos complemen-
tares de imuno-histoquimica para estabelecer o diagndstico
diferencial de tumores ovarianos, principalmente quando
da sua ocorréncia em faixa etéria inesperada. Diante das
peculiaridades do estroma reativo préprio dos tumores
endometrioides, houve dificuldade em analisar os critérios
de invasdo apresentados pela OMSU9. Com relacdo aos
critérios de invasdo definidos por Bell e Kurman, esse caso
preencheu um dos dois critérios. Entretanto, consideran-
do os critérios da OMS, esse tumor foi classificado como
endometrioide borderline do ovario. Embora muito raro em
adolescente, o perfil imuno-histoquimico aliado a aspectos
morfolégicos permitiram estabelecer esse diagnéstico. Po-
rém, os critérios de invasdo estromal precisam de melhor
definicdo nesses tumores para que parametros mais seguros
possam ser adotados.
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