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RESUMO

Os tumores borderline de ovario compreendem 15% a 20% de todos os tumores
ovarianos epiteliais malignos, sendo o tipo histolégico seroso o mais frequente.
As mulheres que desenvolvem tumor borderline de ovario geralmente apresentam
doenca em estagio inicial, sobrevida longa e baixo risco de recorréncia em
comparacao as que desenvolvem carcinomas. Entretanto, 15% a 30% dos tumores
borderline de ovario serosos estdo associados a implantes extra-ovarianos
classificados em invasores e nao invasores de acordo com sua apresentacao
histopatoldgica e aparecem mais comumente como implantes peritoneais. Este
artigo de revisdo tem o objetivo de caracterizar tumores borderline serosos com
implantes invasores e nao invasores. Esta revisdo sistematica foi realizada por
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meio de consulta do sistema Medline (Pubmed) por meio das seguintes
palavras-chave: tumor borderline de ovario, baixo potencial de malignidade, tumor
de ovario, neoplasia de ovario e implantes peritoneais. Apds rigorosa selecao,
dez artigos publicados até maio de 2005 foram incluidos; foram avaliadas 404
pacientes com implantes invasores e nao invasores. A média de idade foi de 25 a
42 anos. Cirurgia preservadora da fertilidade foi realizada em 2% a 100% dos
casos. Dos implantes, 27% eram invasores e 73% nao invasores. A média de
seguimento das mulheres foi de 6,4 anos e no total foram documentados 32
(8%) 6bitos pela doenca. Mulheres com tumores borderline de ovario com
implantes invasores tém pior prognostico, o que reforca a necessidade de um
meticuloso estadiamento cirurgico da doenca.

Termos de indexacao: implantes peritoneais; neoplasias ovarianas; tumor
borderline de ovario.

ABSTRACT

Borderline ovarian tumors account for 15% to 20% of all epithelial ovarian
malignant tumors, and the serous histological type is the most frequent one. In
general, women who are diagnosed with borderline ovarian tumors at an early
stage have a longer survival time and present lower risk of recurrence when
compared with women who present carcinomas. Fifteen to 30% of serous
borderline ovarian tumors are associated with extra ovarian implants. These
implants are classified as invasive and noninvasive according to their
histopathological presentation and peritoneal implants are the most common
ones. The purpose of this review article is to characterize invasive and noninvasive
implants of serous borderline tumors. The research was conducted by searching
Medline (Pubmed) using the following keywords: borderline ovarian tumor, low
malignant potential, ovarian tumor, ovarian neoplasia and peritoneal implants.
Ten articles published until May 2005 were included. Four hundred and four
women with invasive and noninvasive implants were evaluated. The mean age
was 25 to 42 years. Fertility sparing surgery was done in 2% to 100% of the
cases. There were 27% women with invasive implants and 73% with noninvasive
implants. The mean follow-up was 6.4 years and 32 (8%) women died from the
disease. The presence of invasive and noninvasive implants in women with
borderline ovarian tumor reinforces the necessity of a meticulous surgical staging
of the disease.

Indexing terms: peritoneal implants, ovarian neoplasms, borderline ovarian
tumor.

INTRODUCAO

Um tipo especial de tumor epitelial de ovario,
com caracteristicas histopatoldgicas e comportamento
bioldgico intermediario entre os claramente benignos
e os francamente malignos, foi identificado, desde
1929, como um grupo separado’. Esse tipo de tumor
tem sido denominado de varias maneiras: carcinoma
nao invasor de baixo grau de diferenciacao,
cistoadenoma proliferativo sem invasdo estromal,
tumor de malignidade borderline, carcinoma de baixo

grau de diferenciacdo maligna, ou tumor de baixo
potencial de malignidade?. Em 1971, esse grupo de
tumores foi aceito pela Federacao Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) como carcinoma de
baixo potencial de malignidade?, e em 1973 a Organi-
zacao Mundial de Saude (OMS) o denominou tumor
borderline, designacao mais aceita atualmente.

Os tumores ovarianos borderline correspon-
dem de 15% a 20% de todos os tumores ovarianos
epiteliais malignos®. Sua incidéncia nao é conhecida
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porque estudos populacionais em larga escala sao
raros®. Os tumores borderline mais comuns sdo do
tipo histologico seroso (Figura 1), seguido pelo
MUCINOSO e mais raramente se apresentam sob a
forma endometriodide, de células claras e de células
transicionais, também chamados de tumor de
Brenner. Histologicamente os tumores borderline
serosos sao definidos pela presenca de complexo
ramo papilar, epitélio estratificado, atipia nuclear,
atividade mitdtica e auséncia de invasao estromal.
A distincdo do tumor borderline com o cistoadenoma
¢ a presenca de mais de quatro camadas de células
formando papilas e micropapilas no epitélio, e atipia
nuclear branda a moderada, além do aumento da
relacao nucleo/citoplasma.

Figura 1. Tumor serosa borderline de ovério.

Os carcinomas se diferenciam dos tumores
borderline pela invasdo estromal; os tumores
borderline tém um comportamento mais indolente
do que os carcinomas francamente invasores e sao
caracterizados pela sua apresentacdo em estadio
precoce, longa sobrevida e recorréncias tardias®. Os
fatores prognosticos favoraveis nos tumores borderfine
sdo o estadio inicial, o tipo histopatolégico seroso e
aidade abaixo de 40 anos no momento do diagnos-
tico’. A recorréncia tardia ja foi descrita em 23 e 25
anos apo6s o diagndstico inicial®. Ha incerteza se os
casos de recorréncia sao representados por metasta-

ses do tumor primario de ovario ou se seriam um
segundo tumor primario®.

Os fatores de risco descritos para os tumores
borderline sao similares aos do carcinoma invasor. O
fator de risco mais importante para o cancer de ovario
é uma historia familiar de acometimento de um pa-
rente de primeiro grau (mae, filha ou irma). Segun-
do um consenso do National Institute of Health (1995)
recomenda-se ooforectomia profilatica para
mulheres que tenham dois ou mais parentes de
primeiro grau com carcinoma de ovario, apés comple-
tada a prole ou na idade de 35 anos''. No entanto,
o beneficio dessa cirurgia profilatica ainda ndo esta
estabelecido. Uma pequena porcentagem de mulhe-
res pode desenvolver um carcinoma peritoneal
primario, mesmo que ela tenha sido submetida a
ooforectomia previamente'2.

Outros fatores de risco como esterilidade,
dieta rica em gordura, menopausa tardia, menarca
precoce sao fatores de risco controversos. Por sua
vez, sdo considerados fatores protetores para cancer
de ovério o uso de contraceptivos orais e alta
paridade™. Entretanto, os contraceptivos orais
reduzem o risco de desenvolvimento de carcinoma
ovariano, mas ndo o de tumor borderline. A média
de idade de ocorréncia dos tumores borderline
precede em aproximadamente dez anos aquela em
que sdo realizados os diagnésticos dos tumores
francamente invasores'.

Cerca de 15% a 30% dos tumores borderline
estao associados com implantes extra-ovarianos. Essa
complicacdo é mais comum nos tumores borderline
serosos. Os implantes acometem as estruturas
pélvicas, o omento e mais comumente o periténio,
e sdo classificados como invasores (Figura 2) e ndo
invasores pela sua apresentacdo histopatolégica®.
Alguns casos podem apresentar implantes mistos,
com os dois tipos associados®.

A arquitetura micropapilar dos tumores serosos
borderline primarios tem sido identificada como fator
diretamente relacionado com a presenca de implante
peritoneal invasor®'. Alguns estudos demonstraram
gue pacientes com implantes peritoneais invasores
apresentaram pior prognostico em relacdo as com
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Figura 2. Implante invasivo de tumor seroso borderline de ovario.

implantes ndo invasores. No grupo de pacientes com
implantes nao invasores, cerca de 5% morreram pela
doenca comparados com 0s casos com implantes
invasores, cujo indice chegou a 34%'°. A caracte-
rizacdo do implante em invasor ou nao invasor é um
importante fator progndstico. Assim, a revisdo da
literatura aqui apresentada tem como objetivo
delinear as caracteristicas dos tumores borderline
serosos associados a implantes invasores e nao
invasores.

METODOS

A revisao da literatura foi realizada por meio
de pesquisa eletrénica nas bases de dados Medline’,
utilizando os seguintes descritores: “tumor ovariano
borderline”, “baixo potencial de malignidade”,
“tumor de ovario”, “neoplasia ovariana” e “implan-
tes peritoneais”. Nao houve limite de data para o
inicio da pesquisa, que se estendeu até outubro de
2005. Os critérios de inclusao foram: artigos originais,
gue consideraram as mulheres com tumor borderline
de ovério seroso e implantes peritoneais invasores e
ndo invasores, e que avaliaram a idade, o estadio, o
progndstico e o tratamento. Foram excluidas as
publicacdes que nao disponibilizavam acesso
eletrénico ao resumo e aquelas que ndo estavam na
lingua inglesa. A revisdo foi ampliada com a inclusao
das referéncias bibliograficas pertinentes citadas
nesses artigos. Os 15 artigos selecionados foram lidos
na integra'®'®3" e cinco'®'%2527.28 foram excluidos por
falta de dados. Ao final da pesquisa dez artigos foram

selecionados nesta revisdo. Analisou-se o numero
de pacientes em cada estudo, idade no diagnéstico,
percentual de implantes invasores e ndo invasores,
estadio, porcentagem de cirurgias conservadoras de
fertilidade, locais mais comuns de implantes,
persisténcia/recorréncia, tempo até a recorréncia,
tempo de seguimento e estado atual das mulheres.

RESULTADOS

Os artigos foram publicados entre os anos de
1986 e 2005. O total de pacientes com implantes
invasores e ndo invasores foi de 404. Excetuando-se
um artigo de Prat & Nictolis®® foi possivel obter a
média de idade de 25 a 42 anos. Todos 0s artigos
citaram o estadiamento da doenca, de Il a IV. Somen-
te Michael & Roth?* ndo fez referéncia ao tipo de
cirurgia realizada, tendo sido preservado, nos outros
estudos, o Utero e o ovario contralateral (cirurgia
conservadora) em 2% a 100% dos casos. Os locais
mais comuns de acometimento por implantes inva-
sores e ndo invasores segundo os artigos estudados
foram: omento, peritonio, intestino delgado e célon,
fundo de saco, Utero e trompas. O total de implantes
invasores foi de 108 (27%) e o de implantes nao
invasores foi de 296 (73%). Excluindo-se um artigo
Bell et al.?" foi possivel avaliar o nUmero de persis-
téncia/recorréncia da doenca. O tempo médio entre
o diagnéstico primario e a persisténcia/recorréncia
variou entre 0,7 e 7,1 anos, ndo sendo especificada
em trés artigos Bell et al.?%; Prat & Nictolis* e Bell
et al.".

Todos os artigos indicaram o tratamento
adjuvante utilizado; em apenas um (Deffieux et al.?")
nao foi utilizado quimioterapia ou radioterapia. De
404 mulheres, 140 (35%) nao realizaram tratamento
adjuvante. A média de seguimento das mulheres foi
de 6,4 anos. No total, foram documentados 32 (8%)
Obitos pela doenca (Anexo).

DISCUSSAO

A subdivisao dos implantes em invasores e
ndo invasores foi inicialmente descrita no final dos
anos 70. Até hoje existe certa dificuldade em
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descrevé-los, pois sua diferenciacdo é sutil e depende
da experiéncia dos patologistas. Além disso, os
implantes invasores sdo raros e existem diferentes
critérios de classificacao®.

Os implantes peritoneais estao associados a
20%-30% dos casos de tumores serosos borderline
de ovario®?. Os implantes invasores tém um compo-
nente epitelial dominante com proliferacdo epitelial
altamente complexa e se caracterizam por glandulas
distribuidas desordenadamente ou proliferacdes
micropapilares que invadem o tecido normal, além
de reacao estromal fibrosa densa ou frouxa.

Por sua vez, os implantes ndo invasores
apresentam um componente epitelial escasso e
corpos psamomatosos. Os implantes ndo invasores
podem ser do tipo epitelial (Figura 3), com papilas
ramificadas e auséncia de reacao estromal ou do
tipo desmoplasico (Figura 4), com reacao fibroblastica
densa envolvendo as células epiteliais®. A adequada
amostragem dos implantes durante a cirurgia é
fundamental, pois a mortalidade associada aos
implantes invasores é significativamente maior em
relacdo aos implantes ndo invasores: a sobrevida
média para mulheres com tumor borderline seroso
com implante ndo invasor é de mais de 95%,
enquanto aquelas com implantes invasores tém uma
mortalidade proxima de 30%®.

Anélises histoldgicas recentes tém demons-
trado que existem duas categorias distintas de

Figura 3. Implante ndo invasivo (epitelial) de tumor seroso borderline
de ovério.

Figura 4. Implante ndo invasivo (desmoplasico) de tumor seroso
borderline de ovario.

tumores borderline serosos: um tipo que pode ser
considerado benigno e outro maligno. Os tumores
borderline serosos considerados benignos sdo tumores
tipicos confinados ao ovario ou associados a implantes
nado invasores. Por outro lado, os tumores borderline
serosos micropapiliferos associados a implantes
invasores deveriam ser chamados de carcinomas de
baixo grau ja que apresentam uma taxa de
mortalidade de 30% a 40%".

A patogenia dos implantes peritoneais é
controversa. Duas teorias estao sendo propostas: a
primeira seria que os implantes resultam da
implantacao de células neoplasicas ou de fragmentos
do ovario tumoral, e a segunda sugere que 0s
implantes sejam na realidade a manifestacdo de uma
transformacao neoplasica multicéntrica do peritonio?.
E provéavel que ocorram os dois mecanismos, sendo
a alteracdo genética molecular mais freqiiente nos
tumores borderline serosos a mutacao K-RASE.

O tratamento padrédo para as mulheres com
tumores borderline é a histerectomia e salpingo-
-ooforectomia bilateral. Entretanto, muitas pacientes
acometidas por tumor borderline de ovario sdo jovens
e a preservacdo da fertilidade ¢ um importante
elemento a ser considerado. Nessas mulheres o
tratamento cirdrgico pode se constituir na salpingo-
-ooforectomia unilateral, ou mesmo a cistectomia
ovariana cuidadosa.

Em pacientes que desejam engravidar e mes-
mo na presenca de implantes, nos casos em que

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 15(2):159-166, mar./abr., 2006



164 P. PATURY et al.

nao ha lesdo macroscépica no ovario contralateral
ou no Utero, esses 6rgdos podem ser preservados?®.
Apds a mulher ter a prole definida, sugere-se a
remocao do tecido ovariano remanescente, ja que o
mesmo representa um risco de recorréncia de um
tumor ovariano borderline ou mais raramente de um
carcinoma de ovario’. Entretanto, o estadiamento
cirdrgico rigoroso, com omentectomia e bidpsias
peritoniais, deve ser realizado mesmo nos casos em
que aparentemente a doenca esteja restrita ao
ovario, independentemente da preservacao da
fertilidade.

A linfadenectomia nao é realizada de rotina
para tumor borderline seroso de ovario com
implantes; o envolvimento linfonodal ndo esta
associado a pior progndéstico em pacientes com
implantes®2. A linfadenectomia fica reservada para
doenca nos estadios Il a IV com linfonodomegalia?'.
Por outro lado, quando se observa implantes extra-
ovarianos no inventario da cavidade, a doenca perito-
neal macroscopica deve ser totalmente ressecada,
pois a doenca residual macroscépica esta relacionada
com maior risco de recorréncia e morte?>2316,

A persisténcia/recorréncia de tumor borderline
com implantes tem sido de dificil documentacdo ao
longo dos anos. A analise histoldgica do tumor pri-
mario deve ser extensa e meticulosa para que seja
excluida uma invasao oculta. Além disso, para se
comprovar a recorréncia do tumor é preciso que seja
realizada biopsia para estudo histopatologico®?. Os
tumores borderline serosos podem raramente
progredir para carcinoma de baixo grau. Os para-
metros patoldgicos que estdo associados a doenca
recorrente ou progressiva sao presenca de implantes
invasivos, microinvasao no tumor primario, e arqui-
tetura micropapilar do tumor. Essa pequena possi-
bilidade de progressao para o carcinoma enfatiza a
necessidade de um seguimento prolongado para as
pacientes com tumores borderline serosos*.

Os estudos aqui apresentados foram publi-
cados em diferentes épocas e, portanto, a terapia
adjuvante é bastante variada. Nesta revisao apenas
dois grupos de autores?®?! ngo realizaram tratamento
adjuvante sistematicamente, mas esses estudos
apresentam nimero pequeno de casos. O tratamento

adjuvante ainda é controverso para o tumor
borderline seroso com implantes. No entanto, estu-
dos recentes mostram que a quimioterapia adjuvante,
nesses casos??, ndo altera a sobrevida.

CONCLUSAO

Mulheres com tumores serosos borderline de
ovario com implantes ndo invasores apresentam uma
sobrevida muito maior (95%) do que aquelas que
apresentam implantes invasores (70%). Assim, o
estadiamento cirdrgico cuidadoso das mulheres com
tumores serosos borderline é necessario, embora ndo
haja consenso em relacdo ao tratamento adjuvante.
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