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RESUMO

Objetivo: avaliar alguns aspectos epidemiolégicos, do diagndstico e do progndstico em
mulheres com tumores epiteliais ovarianos borderline e francamente invasores.

Métodos: foram revisados os prontudrios de 198 pacientes tratadas no CAISM/UNICAMP
de 1986 a 1996. Para andlise estatistica foram utilizados os testes c?, exato de Fisher, t de
Student e curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meyer comparadas pelo teste log-
rank. O seguimento médio das pacientes foi de 50 meses (de 11 a 168). Dos 198 casos, 24
eram tumores borderline (12%) e 174 (88%) carcinomas francamente invasores.
Resultados: a média de idade das pacientes com tumores borderline foi significativamente
menor que a das mulheres com carcinoma francamente invasor: 43 + 14,8 anos vs 52+ 12,6
anos (p<0,002). Os tipos histolégicos mais freqiientes foram serosos (81 casos - 41%) e
mucinosos (46 casos - 23%). As mulheres com tumores borderline tiveram sua doencga
diagnosticada em estdadios mais precoces (p<0,0001). A biépsia de congelacdo, realizada
em 77 pacientes, mostrou uma boa concorddncia com a biépsia de parafina nos casos de
carcinoma francamente invasor. Entretanto, nos tumores borderline a taxa de erro foi alta
(13%), sendo que a maioria das falhas diagnésticas da congelacdo ocorreu entre os tumores
mucosos. Em relacdo ao prognéstico, a taxa de sobrevida foi significativamente maior nas
pacientes com tumores borderline (p<0,001).

Conclusoes: as pacientes com tumores epiteliais ovarianos borderline foram mais jovens
que aquelas com tumores francamente invasores, apresentaram a doenca em estadios iniciais
e tiveram melhor prognéstico quando comparadas aquelas com carcinoma francamente
invasor.

PALAVRAS-CHAVE: Ovdrio: cancer. Epidemiologia. Tumores de malignidade limitrofe.
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[ntroducao

Os tumores borderline, responsaveis por 5%
a 20% dos tumores epiteliais malignos do ovario’,
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foram inicialmente descritos por Taylor em 1929.
Foram reconhecidos como uma entidade patolégica
pela Federacado Internacional de Obstetricia e
Ginecologia (FIGO)?e pela Organizacao Mundial da
Sauide na década de 70'°. Podem ser denominados
“cistoadenoma papilar hiperplasico”* ou de “baixo
potencial maligno™®’ e aparentemente originam-
se dos ductos mullerianos®. Quando comparados
com os carcinomas francamente invasores, os
tumores borderline apresentam um comportamento
menos agressivo, sdo diagnosticados em estadios
mais precoces e acometem mulheres mais
jovens3>57,
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Histologicamente, o tumor é caracterizado por
uma proliferacdo epitelial na auséncia de invasdo do
estroma. Apresenta proliferacéo celular maior do que o
encontrado no tipo benigno do mesmo tumor,
representada por papilas complexas com células que
tendem a se destacar para a luz dos cistos; epitélio
estratificado em varias camadas celulares, aumento da
atividade mitotica e, finalmente, atipia celular leve ou
moderada?®. Os tipos histologicos mais comuns e melhor
estudados sdo os serosos e os mucinosos'®. Dentro de
um mesmo tumor pode-se encontrar areas de aspectos
benignos, borderline e malignos, principalmente no tipo
histologico mucinoso. Recentemente, tem-se dado
particular énfase ao estudo dos implantes peritoneais,
invasivos ou ndo, que acompanham os tumores
borderline, aos focos de microinvasao estromal e a
presenca de metastases linfonodais®®. De uma forma
geral, os tumores borderline sdo considerados
carcinomas, sendo assim estadiados conforme as
orientacoes da FIGO. Entretanto, tém um prognéstico
muito melhor que os carcinomas francamente
invasores’*!*!®, Assim, os procedimentos cirtrgicos
necessarios para estadiamento e tratamento
complementar sdo controversos®>¢52,

O objetivo deste estudo foi avaliar alguns
aspectos epidemiolégicos, do diagnéstico e do
prognostico em mulheres com tumores borderline
de ovario, comparando-as com pacientes com
carcinoma francamente invasor.

Material e Métodos

Este € um estudo clinico retrospectivo-
comparativo realizado com a revisdo dos prontuarios
de 198 pacientes com carcinoma de ovario atendidas
e tratadas no Centro de Atencao Integral a Satude da
Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) de janeiro de 1986 a janeiro de
1996, com seguimento até dezembro de 1997. O
seguimento médio das pacientes foi de S0 meses (de
11 a 168). Foram avaliados: idade, paridade, tipo
histolégico, diagnéstico obtido na biépsia intra-
operatoria de congelacéo, estadio e sobrevida de todas
as pacientes. Todas as mulheres foram submetidas a
cirurgia para estadiamento e citorreducdo, quando
possivel. Em relacdo a avaliacdo histolégica, todos os
casos foram avaliados pelo Departamento de Anatomia
Patolégica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP e para diagnoéstico de tumor borderline, ou
francamente invasor, foram utilizados os critérios de
Serov e colaboradores'?. Das 174 mulheres com
carcinoma francamente invasor, 149 foram
submetidas a quimioterapia com cisplatina ou
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carboplatina associada a ciclofosfamida (seis ciclos em
meédia). As demais 23 mulheres com carcinoma
francamente invasivo apresentavam a doenca em
estadio Ia e ndo foram submetidas ao tratamento
antiblastico. Das 24 mulheres com tumor borderline
do ovario, sete foram submetidas a quimioterapia por
meio do mesmo esquema, sendo duas por doenca
estadio Ic e cinco por doenca estadio II/1Il. Para analise
estatistica foram utilizados os testes ¢?, exato de Fisher
e t de Student, e foram realizadas curvas de sobrevida
pelo método de Kaplan-Meyer comparadas pelo teste
log-rank, com limite de confianca de 95%.

Resultados

Das 198 pacientes avaliadas, 24 (12%)
correspondiam a tumores borderline e 174 (88%)
eram carcinomas francamente invasores. A idade
meédia das pacientes com tumores borderline foi de
43 + 14,8 anos e das pacientes com carcinomas
francamente invasores foi de 52 £ 12,6 anos, sendo
esta diferenca estatisticamente significativa
(p<0,002). Quanto a paridade nao houve diferenca
entre os grupos. Houve maior incidéncia dos tipos
serosos € mucinosos: 12 pacientes com tumores
borderline e 69 daquelas com carcinomas
francamente invasores apresentavam tumores
serosos e 11 tumores borderline e 35 carcinomas
francamente invasores eram mucinosos. Uma
paciente com tumor borderline e 33 com carcinoma
francamente invasor apresentavam tumores
endometridides e, finalmente, encontraram-se
entre os carcinomas francamente invasores, 10 de
células claras e 27 carcinomas indiferenciados. A
doenca diagnosticada em estadios iniciais foi
significativamente mais freqiiente nas pacientes
com tumores borderline (p<0,0001) e a presenca
de células malignas na citologia do lavado
peritoneal foi significativamente mais freqtiente
naquelas com carcinomas francamente invasores
(p = 0,05) (Tabela 1).

O estudo histolégico no intra-operatério com a
técnica de congelacio foi realizada em 77 pacientes. A
concordancia entre os diagnosticos obtidos no intra-
operatorio e os com parafina ocorreu em 67 casos: 11
tumores borderline e 56 carcinomas francamente
invasores. Dentre as 63 pacientes com diagnéstico
definitivo de carcinoma francamente invasor, 4 (6%)
haviam sido classificados como borderline na
congelacdo e 3 (4,5%) como benigno, dos quais um
como endometriose. Dos 14 tumores considerados
borderline na analise do material parafinado, dois
haviam sido classificados como benignos no exame
por congelacdo e um como francamente invasor.
Assim, a proporcao de classificacdo incorreta no intra-
operatorio foi de 13% (Tabela 2).
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Tabela 1 - Distribuicdo das pacientes com tumores ovarianos “borderline” e francamente
invasores segundo a idade, paridade, tipo histolégico e extensdo da doenga.

Variaveis Tumores borderline Invasores p
|dade
<30 anos 4 (16%) 9 (5%)
30-45 anos 10 (42%) 36 (21%)
>45 anos 10 (42%) 129 (74%)
|dade média 43 + 14,8 anos 52+12,6anos 0,002
Paridade
Nulipara 7 (29%) 36 (21%)
1a2 partos (25%) 83 (48%)
3 partos ou mais 11 (46%) 55 (31%) 01
Tipo histolégico
Seroso 12 (50%) 69 (40%)
Mucoso 11 (46%) 35 (20%)
Endometriide 1 (4%) 3 (19%)
Células claras 0 27 (15%)
Indiferenciados 0 10 (6%)  Nao seaplica
Estadio
l 19 (79%) 59 (34%)
la 16 44
Ib - 2
le 3 13
Il 3 (12,5%) 7 (4%)
I 2 (8,5%) 89 (51%)
v 0 19 (11%)  <0,0001
Citologia peritoneal
Negativa 15 (63%) 7 (41%)
Positiva 1 (4%) 31 (18%)
Ignorado 8  (33%) 72 (#1%) 005
TOTAL 24 174

Tabela 2 - Comparagao entre os diagndsticos obtidos com a bidpsia de congelagao intra-
operatoria e a obtida com andlise do material parafinado nas pacientes com tumores
borderline e invasivos de ovario.

Biopsia de congelagdo

Diagnéstico definitivo Borderline Invasor Benigno
Borderline " 1 2
Invasor 4 56 3
Benigno 1= 0 0
TOTAL (N) (16) (57) (5)

* O diagnéstico em um dos casos foi endometriose.
** Excluido da casuistica.
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Em relacdo ao prognéstico, 22 mulheres
(92%) com tumores borderline e 85 (49%) daquelas
com carcinoma invasor estavam sem doenca na
ultima consulta (Tabela 3) e a taxa de sobrevida foi
significativamente maior (p<0,001) para as
pacientes com tumores borderline (Figura 1).

Tabela 3 - Distribuicao das pacientes com tumores borderiine e francamente invasores
do ovario segundo a evolugéo.

Evolugao Tumores borderline  Carcinomas invasores
N° % N° %

Viva e sem doenga 22 92% 85  49%

Viva e com doenca 2 8% 36 21%

Obito 0 53 30%

TOTAL (N) 24 174

(p<0,001)
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Figura 1 - Taxa acumulada de sobrevida livre de doenga (A) e sobrevida total (B) das
pacientes com tumores borderline e invasivos do ovario por estadios.

Discussao

Entre 1986 e 1996, 12% dos tumores
epiteliais malignos do ovario atendidos no servico
de Oncologia Genital do Departamento de
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Tocoginecologia da UNICAMP foram classificados
como borderline. A média de idade destas pacientes
na época do diagnéstico foi de 43 anos, dez menos
que as pacientes descritas por Ji et al.?, na
Finlandia, e semelhante ao referido no estudo de
Tamakoshi et al.’®*, no Japao. Quase 60% das
pacientes com tumores borderline apresentavam
idade inferior a 45 anos, porém, apenas 16%
tinham menos de 30 anos, justificando-se, assim,
a paridade semelhante nos dois grupos.

Os tumores dos tipos histologicos seroso e
mucinoso foram mais freqlientes entre os tumores
borderline e houve apenas um caso com tumor
borderline endometriéide. Os tumores
endometrioides borderline sdao raros e seu
comportamento biolégico ndo é totalmente
conhecido. A avaliacdo histolégica de invasao
estromal do tumor primario ou dos implantes pode
ser dificil na presenca de estruturas glandulares e
irregulares em um estroma imaturo e edemaciado.
Os tumores borderline serosos sdo mais
freqientemente bilaterais que os mucosos, os quais
porém tendem a ser maiores®*®'®, Nesta série os
trés tumores borderline no estadio Ic e quatro dos
cinco no estadios II/IIl eram serosos.

A biopsia intra-operatoéria pela técnica de
congelacdo apresentou uma dificuldade para
qualificar os tumores borderline. A biépsia de
congelacdo intra-operatéria apresenta classicamente
uma baixa sensibilidade, principalmente nos
tumores mucosos onde os resultados inadequados
chegam a 30%''. Como os tumores borderline
ocorrem em mulheres jovens, nas quais a
probabilidade dos tumores de ovario serem benignos
também € maior, a avaliacao do tumor ou do anexo
tumoral em parafina é ideal. Se a neoplasia for
borderline ou francamente invasora € melhor indicar
uma nova laparotomia para estadiamento ou
tratamento. A extensdo da cirurgia completa para
estadiamento - biépsias multiplas, omentectomia,
apendicectomia e linfadenectomia retroperitoneal -
nos tumores borderline de ovario é controversa. A
indicacdo da apendicectomia e omentectomia se
justifica nos tumores mucinosos do ovario pela
possivel associacdo com o pseudomixoma
peritoneal’®. Ja a invasao linfonodal € rara e sua
relacdo com a sobrevida néo esta bem definida. Nesta
casuistica a linfadenectomia retroperitoneal foi
realizada em 11 casos e todos os linfonodos estavam
livres de neoplasia. A presenca de doenca linfonodal
é descrita em até 21% dos casos referidos na
literatura, porém pode ser considerada uma
transformacéo mesotelial in situ no linfonodo quando
néo se encontra nenhum foco de invasao no ovario®.

No periodo estudado, 79% das pacientes com
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tumores borderline foram classificadas como
estadio I, dados comparaveis com outros
autores®*®'®, Entretanto, a cirurgia conservadora
com preservacéo do Utero e do ovario contralateral
somente foi realizada em quatro casos. Ji et al.®
referem uma melhora da qualidade de vida em
pacientes jovens submetidas a cirurgia
conservadora, apesar da maior taxa de recidiva
tumoral, principalmente no ovario contralateral,
quando comparada com as pacientes submetidas
a cirurgia radical. A maioria dos autores sugere
que a cirurgia conservadora seja realizada em
mulheres jovens que desejem completar a prole e
apresentem a doenca restrita a um ovario®'3,
Pacientes mais idosas ou com prole completa
podem ser submetidas a cirurgia radical para
estadiamento adequado.

A quimioterapia antiblastica foi utilizada em
sete pacientes com tumores borderline estadios Ic,
IT e IIl. Foram documentadas respostas clinicas em
pacientes com tumores borderline avancados,
quando submetidas aos esquemas contendo
platina. A platina e seus derivados, sdo, sem
duvida, a terapia antiblastica de maior importancia
no tratamento dos tumores ovarianos, embora seu
papel nos tumores borderline ainda nao esteja bem
definido®'®. Independentemente da cirurgia e
quimioterapia, a sobrevida das pacientes com
tumores borderline - mesmo agrupando-se 0s
estadios I, II e III - foi significativamente melhor
que aquela observada em pacientes com tumores
francamente invasores'*.

Concluiu-se que as pacientes com tumor
borderline de ovario eram mais jovens, a maioria
apresentava doenca em estadios iniciais e tiveram
um melhor prognéstico quando comparadas aos
carcinomas invasivos. Apesar da biopsia de
congelacao de ovario ser um exame de boa acuracia
em mulheres com tumores epiteliais francamente
invasores, essa acuracia diminui nos tumores
“borderline”. Nesses casos, sugere-se aguardar o
diagnéstico anatomopatolégico definitivo em
parafina. Se for confirmado tumor borderline,
avaliar a extensao da doenca e a idade da paciente
para indicar a cirurgia radical.

SUMMARY

Purpose: to determine some epidemiological, diagnostic and
prognostic aspects in women with borderline and invasive
epithelial ovarian tumors.

Methods: the charts of 198 women treated at CAISM/
UNICAMP from 1986 to 1996 were revised. For statistical
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assessment, C°, Fishers exact and t Student s tests were used
when appropriate, followed by survival curves by the Kaplan-
Meyer method, compared by the log-rank test. The mean
follow-up was 50 months (11 to 168).

Results: the overall rate of borderline tumors was 12% (24
cases), and for invasive carcinoma, 88% (174 cases). The
mean age of the patients with borderline tumors was
significantly lower than that of those with invasive carcinoma
(43 £ 14.8 years vs. 52 £ 12.6 years, p<0.002). The most
[frequent histologic types were the serous (81 cases: 41%) and
the mucinous (46 cases: 23%) tumor. The women with
borderline tumors had their diseases diagnosed in earlier
stages when compared with the invasive carcinoma patients
(p<0.0001). The frozen biopsy, performed on 77 patients,
showed a high agreement with the paraffin fixed tissue in the
invasive carcinoma cases. However, in borderline tumors,
the rate of failure was higher (13%) and the major rate of
failure was in mucinous tumors. Regarding prognosis, the
survival rate was significantly higher in borderline tumors
(p<0.001).

Conclusions: women with epithelial ovarian tumors were
younger, presented the disease at earlier stages, and had a
better prognosis when compared with those with invasive
carcinoma.

KEY WORDS: Ovarian neoplasia. Epidemiology. Borderline
tumors.
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