RELATO DE CASO

Teratoma ovariano imaturo gigante com
teratoma maduro bilateral: relato de caso

Giant ovarian immature teratoma with bilateral mature teratoma: case report

Vanderson J. L. Dan', Raquel Zacharias?, Valdir R. Martins JUnior?, André Genaro?

RESUMO

O teratoma imaturo de ovario é uma neoplasia maligna que tem origem em células embrionarias com-
posta de tecidos indiferenciados. E o teratoma maduro é uma neoplasia benigna formada por tecidos
diferenciados. Este trabalho tem por objetivo relatar o caso de uma paciente de 21 anos de idade com
teratoma imaturo gigante em ovario esquerdo associado a teratoma ovariano maduro bilateral, devido
a associacdo do teratoma com teratoma maduro ipsi e contralateralmente, combinada ao marcante
tamanho aumentado (36 cm) ser pouco comum. Foi realizada laparotomia exploratéria, citorredutora,
com pan-histerectomia e salpingooferectomia bilateral. A paciente recebeu quimioterapia adjuvante,
com esquema BEP (bleomicina, etoposideo e cisplatina) em quatro ciclos com intervalos de 21 dias,
cursando com boa evolugdo.

Palavras-chave: Teratoma. Ovario. Procedimentos Cirlrgicos Operatérios. Quimioterapia Adjuvante.
Imuno-Histoquimica.

ABSTRACT

Immature teratoma of the ovary is a malignant neoplasm composed of undifferentiated tissue that
arises from embryonic cells. And the mature teratoma is a benign neoplasm composed of differentiated
tissues. This paper aims to report the case of a 21-year-old pacient with giant immature teratoma in left
ovary associated with mature ovarian teratoma bilateral, due to the association of teratoma with mature
teratoma ipsilateral and contralaterally, combined with its outstanding increased size (36 cm), is unu-
sual. Exploratory laparotomy, with cytoreductive pan-hysterectomy and bilateral salpingooferectomia
were performed. The patient received adjuvant chemotherapy with BEP regimen (bleomycin, etoposide
and cisplatin) in four cycles with intervals of 21 days, coursing with good evolution.

Keywords: Teratoma. Ovary. Surgical Procedures, Operative. Chemotherapy, Adjuvant.
Immunohistochemistry.
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Introducao

Os teratomas de ovario incluem: teratoma
maduro, teratomas monodérmicos (tumores neu-
rais, struma ovarii, tumor carcindide) e teratomas
imaturos.

O teratoma maduro constitui a mais comum
neoplasia de células germinativas do ovério. E be-
nigno e composto de tecidos maduros, adultos, de-
rivados de dois ou trés dos folhetos embrionarios.
A maioria, mais de 95%,! consiste em teratomas
cisticos maduros, também chamados de cistos
dermoides. Mais raramente sdo mistos ou sélidos.2:3
Ja os imaturos, geralmente soélidos, sdo malignos,
pouco frequentes (menos de 1% dos teratomas
ovarianos) e compostos de uma mistura de tecidos
indiferenciados, sendo o mais comum o neuroec-
todérmico (utilizado na classificagdo do teratoma
imaturo).4

Os teratomas maduros podem ser bilaterais.
O indice de bilateralidade é de 8% a 13%.>8 Predo-
minam nas idades por volta de 30-35 anos.>” Os
imaturos sao bilaterais em apenas 1,7% dos ca-
sos;? ocorrem, sobretudo, nas duas primeiras dé-
cadas de vida, com média aos 18 anos;> e sdo acom-
panhados de cisto dermoide ipsilateral em 26% dos
casos.!0

Marcadores tumorais requeridos na avaliacao
de pacientes com teratoma incluem subunidade
da gonadotrofina coriénica humana (B-HCG) e alfa
feto-proteina (AFP),* pois, muito embora os terato-
mas maduros geralmente ndo causem elevagao
desses marcadores e os imaturos se relacionem mais
com a AFP (elevada em 65% dos casos), auxiliam
na exclusdo de outras neoplasias de células germi-
nativas.t112,13

Objetiva-se descrever o caso de uma pacien-
te de 21 anos com teratoma imaturo em ovario es-
querdo associado a teratoma ovariano maduro bi-
lateral gigante, devido a associagdo do teratoma
imaturo (que per se ja € uma neoplasia infrequente),
combinada ao seu tamanho marcantemente aumen-
tado, com teratoma maduro ipsi e contralateralmen-
te ser pouco comum.

Descricao do caso

Paciente AMNP, 21 anos, negra, GO PO AO.
Menarca aos 12 anos. Queixava-se de amenorreia
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ha 4 anos. A época, foi identificado cisto de 3,2 cm
em ovario direito a ecografia; o qual ndo foi sub-
metido a tratamento ou intervencao. Nega anticon-
cepcdo hormonal.

Encaminhada (depois de aguardar disponibi-
lidade de vaga por cerca de 5 meses) ao servigo de
salde de um hospital do interior paulista, ao Am-
bulatério de Cirurgia Oncoldgica, proveniente de
cidade da regido, apds notar aumento progressivo
de volume abdominal durante os Ultimos 7 meses
antes da admissdo; acompanhado, até antes do
primeiro més do crescimento abdominal, da citada
amenorreia (desde entdo, referiu ciclos eumenor-
reicos). Ao exame fisico apresentava abdome
globoso e distendido, bastante semelhante ao ab-
dome gravidico (como mostra a figura 1), com mas-
sa na area da cicatriz umbilical, com dor a palpagao
superficial em fossa iliaca esquerda irradiada para
flanco esquerdo (acompanhada de inapeténcia, ple-
nitude gastrica e vomitos). Hemograma e ionograma
nao apresentavam alteragoes relevantes. A gesta-
cao foi descartada (B-HCG: 0,1 mUI/mL; valor de
referéncia: até 5,3 mUI/mL).

A ultrassonografia (USG) transvaginal apon-
tava ovario direito de com imagem sélido-cistica de
crescimento exofitico de 88 cm3; e ovario esquerdo
sem dimensdes definidas em decorréncia de lesdo
solido/cistica septada medindo 179x101x185 mm

Figura 1. Vista anterolateral do abdome (globoso e distendido).
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(1739,1 cm3), com predominio do componente
cistico e calcificagdes de permeio a porgdo solida
(sem definicao sobre se seriam do seu estroma ou
do cisto contralateral). Nao houve uma identifica-
¢ao taxativa da massa, mas foram elencadas as
possibilidades de teratoma ou neoplasia ovariana
cistica.

Na tentativa de dirimir a duvida, foi realizada
tomografia computadorizada (TC) de abdome e
pelve: identificou-se volumosa lesdo cistica (com
dimensdes de 32,0 x 18,5 x 26,5 cm) multiloculada,
com desvio parcial e compressao das algas intesti-
nais (como se observa nas figuras 2A e 2B).

A retossigmoidoscopia flexivel apontou com
compressdo extrinseca de transicdo retossigmoidea.
A dosagem dos marcadores tumorais apresentava
antigeno associado ao cancer 125 (CA-125) eleva-
do (187,6 UI/mL) e antigeno carcinoembrionario
(CEA) normal (2,8 ng/mL).

Foi realizada laparotomia infra e supra umbi-
lical exploratdria, citorredutora 6tima, embasada na
suspeita clinica, laboratorial e imagioldgica (USG e
TC). No inventario da cavidade, foi identificada
ascite, volumosa massa abdominal mista (compo-
nentes sélido e cistico) de 36 cm de comprimento
em seu maior eixo e 10,2 kg de massa, ocupando
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todo o abdome, originaria do ovario esquerdo
(como se observa nas figuras 3A e 3B). E também
uma imagem tumoral ocupando o ovario direito
(como mostra a figura 4A), com 10 cm de diame-
tro. Foi observado um periténio pélvico espesso,
algo infiltrado e com demais 6rgdos sem alteragao.
A bidpsia por congelagdo sugeria teratoma (benig-
no em ovario direito; e esquerdo sem confirmagao)
e, pelos achados cirdrgicos, foi optado pela: pan-
histerectomia total tipo I, salpingooforectomia bi-
lateral e omentectomia infracdlica; com coleta de
liquido ascitico para citologia oncética e amostra-
gem de linfonodos pélvicos (bilateral) e de peritdnio
(fundo de saco e cupulas diafragmaticas direita e
esquerda).

Aos cortes histoldgicos, no ovario direito, re-
velou-se teratoma cistico maduro (benigno, cisto
dermoide), com anexos cutaneos e pelos (como se
observa na figura 4B); e, no esquerdo, langando
mao da imunohistoquimica, identificou-se também
teratoma imaturo grau 2 na classificagao de Norris
(constituido por tecido neuroepitelial com tubulos e
rosetas), sendo que as demais das varias areas dos
cortes histolégicos apresentavam também teratoma
maduro, representado por epitélio respiratorio, di-
gestivo, tecido 0sseo, cartilagem, pele e anexos

symcti

5:1 AVIEACI

0. 00

Figura 2A e 2B. Cortes coronal (2A) e sagital (2B) a tomografia computadorizada de pelve e abdome.
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Figura 4A e 4B. Teratoma cistico maduro em ovario direito, antes da abertura do tumor, com Utero e tubas uterinas (4A) e, apds

a abertura, com exposicéo de anexos cutaneos e pelos (4B).

epidérmicos. Quanto aos marcadores histoquimicos
e protocolo de imunhistoquimica, os resultados fo-
ram: GFAP (SPRING/CLONE SP78/COD.M3784/LOTE
100506A): positivo no componente glial; -
SINAPTOFISINA (DAKO/CLONE SY38): negativo; -
Ki67 (DAKO/CLONE MIB-1): positivo em até 40%
das células do componente neuroepitelial imaturo.;
NSE (ENOLASE) (DAKO/CLONE BBS/NC/VI-H14):
positivo no componente glial; -PROT.S100 (CELL
MARQUE/CLONE 4C4.9/COD.330M-15/35070): po-
sitivo no componente glial e mesenquimal (adipo6-
citos e condrdcitos).
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O colo do Utero apresentava cervicite crénica
com areas de metaplasia escamosa e cistos de
Naboth. As tubas uterinas apresentavam dilatacao
e congestdo vascular. Linfonodos pélvicos, amos-
tras peritoneais (fundo de saco e ndédulos de dia-
fragma direito e esquerdo) e omento apresentaram
implantes de tecido glial. O liquido ascitico foi ne-
gativo para células malignas. De acordo com
estadiamento da Federagdo Internacional de Gine-
cologia e Obstetricia (FIGO), a neoplasia foi classi-
ficada como estagio IIIC, por apresentar metasta-
se em linfonodo regional (BRASIL, 2004).14
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Antes do procedimento cirdrgico a paciente
foi informada sobre a possibilidade de cirurgia gine-
coldgica radical, em caso de necessidade de remo-
gdo cirlrgica e assinou termo de consentimento.
Cursou com pos-operatorio favoravel e teve alta
hospitalar 4 dias apos a cirurgia. Foi indicada qui-
mioterapia adjuvante, com esquema BEP (bleomici-
na 30U via EV, etoposideo 140mg via EV e cisplatina
28mg via EV) nos dia 1 a 5 em quatro ciclos com
intervalos de 21 dias. O tratamento quimioterapico
teve boa evolugdo, a paciente apresentou apenas
nauseas e vomitos, com pouca toxicidade.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade do Oeste Paulista
(Unoeste), sob o niumero 2080, certificado de apre-
sentagdo para apreciacdo ética (CAAE) numero
30653014.3.0000.5515.

Discussao

Estima-se que as neoplasias de ovario sejam
a sétima em incidéncia entre as mulheres brasilei-
ras.t>

Atualmente acredita-se que os tumores de
ovario surjam, em ultima analise, de um dos trés
componentes ovarianos: epitélio superficial deriva-
do do epitélio celdmico; células germinativas, que
migram para os ovarios a partir do saco vitelinico e
sdo pluripotenciais; ou do estroma do ovario. Dos
tumores de células germinativas, que constituem
15% a 20% de todos os tumores ovarianos, os prin-
cipais sao teratomas. Estes, por sua vez, sao dividi-
dos em trés categorias (maduros, imaturos e
monodérmicos) sendo que a maioria consiste em
teratomas cisticos maduros, benignos (os cistos
dermoides).!?

Embora alguns tumores de ovario especificos
apresentem caracteristicas distintas e sejam
hormonalmente ativos, a maioria _incluindo os cis-
tos dermoides_ é ndo funcional e tende a produzir
sintomas relativamente leves até atingir um tama-
nho maior.?2 Assim, os teratomas maduros sdo ge-
ralmente assintomaticos. A complicagdo mais co-
mum ¢é a torcdo do pediculo ovariano, estatistica-
mente mais frequente nos teratomas maiores do
que nos menores.5 E possivel ocorrer ruptura da
capsula.'®'” A taxa de transformacdao maligna (de
um dos tecidos componentes) dos teratomas ma-
duros é baixa: de 0,17% a 1,4%.°7:18
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A idade da paciente (21) nao se distancia sig-
nificativamente da idade de apresentacao dos tera-
tomas maduros cisticos: 32 + 11,3 anos, com me-
diana dos 30 aos 35.%7 E tampouco da dos terato-
mas imaturos, que predominam na segunda déca-
da de vida, média aos 18 anos.* Mas a baixa idade
nao chega a ser fator de risco para progressao ou
recidivas futuras.'®

Por outro lado, a classificacdao histoldgica do
teratoma imaturo (conforme a quantidade de
neuroepitélio imaturo) é fator que se relaciona com
a sobrevida (como se observa no quadro 1).20:21.22

Quadro 1. Sobrevida em 5 anos conforme a classifi-
cacgao histologica do teratoma imaturo

Grau 1 Grau 2 Grau 3
84% 25% 20

81% 60% 30% 2!
90% 69% 57% 22

A quimioterapia melhorou drasticamente o
prognostico das pacientes com tumores de células
germinativas, chegando a 93% de sobrevida global
em 5 anos, e em 10 anos nos dias de hoje. Previne
recorréncias na grande maioria das pacientes.?3 E
amplamente aceito que o esquema BEP deve ser
oferecido as pacientes com tumores germinativos
malignos de ovario ndo disgerminoma.!

Sabe-se que a unilateralidade (como no nos-
so caso) de tumores malignos ovarianos de células
germinativas se associa ao enquadramento em es-
tagios menos avancados e maior sobrevivéncia, em
cinco anos, que os bilaterais; contudo a bilaterali-
dade ndo constitui, isoladamente, um fator prog-
nostico.®

O estagio dos tumores malignos de células
germinativas do ovario (incluindo o teratoma ima-
turo), por sua vez, tem associagdo com o prognds-
tico.242526.27 A sobrevida em 5 anos pode variar de
91,4% (para os estagios I e II) a 56% (para os
estagios mais avancados e recorréncias).?’ Em trés
anos, a sobrevida pode chegar a 100% (para os
pacientes estagio I e II), 83,3% (estagio III), 65,6%
(estagio IV).28 Ou, em 5 anos novamente, pode atin-
gir 98,1% (estagio I), 100% (5/5, estagio II) e
73,3% (estagio III).?°
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Da mesma forma, o estadiamento se associa
também ao risco de falha do tratamento (recorrén-
cia) desses tumores.19: 30

O grande tamanho do teratoma imaturo cha-
ma a atencgdo. Geralmente, os valores do maior eixo
desse tumor encontrados na literatura, que variam
de 6 a 31 cm,3! de 14 a 25 cm,'® de 4 a 25 cm,3°
sdo inferiores ao encontrado no caso apresentado
(36 cm). O tamanho se relaciona com o estadia-
mento e com o progndstico da neoplasia, mas néo
com o grau histoldgico.2!

Os marcadores tumorais podem ser Uteis para
o diagndstico diferencial dos teratomas. Na avalia-
¢ao da paciente, a AFP nao foi requerida, CEA en-
contrava-se normal e o CA-125 aumentado. Algu-
mas elevacdes sdo mais associadas a determina-
das neoplasias: a de 4-HCG é indicativa de
coriocarcinoma; a de AFP de tumores do seio
endodérmico; e a de CA-125 de tumores epiteliais
do ovario e diversas outras situacGes benignas e
malignas.12:32

Por fim, cabe reafirmar a importancia de sus-
peitar deste tipo de tumores, principalmente em
pacientes adolescentes e adultas jovens,33 ja que
podem permanecer assintomaticos alcangando gran-
des dimensfes antes de serem diagnosticados
(como aconteceu no caso exposto). O que, além do
desconforto, pode afetar o progndstico, posto que,
como referido, a identificacdo do teratoma imaturo
em estagios mais precoces e com menores tama-
nhos permite melhores resultados e uma melhor
sobrevida as pacientes!
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