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Resumo

Descreve-se um caso de carcinoma primitivo do
ovirio de pequenas células numa doente de 42 anos.

A doente tinha feito terapéutica indutora de
ovulagdo dez anos antes. Apesar de ter sido
submetida a cirurgia adequada e a poliquimioterapia
adjuvante, detectou-se metastizagciao nos ginglios
para-adorticos, 10 meses apos a intervengio. A
quimioterapia de 27 linha e a radioterapia nio
impediram a progressio tumoral, e a doente faleceu
18 meses depois da cirurgia. Este tipo de tumor raro
e agressivo deve distinguir-se de outros tumores
oviricos, nomeadamente dos tumores de células
germinais e dos linfomas, porque o progndstico e o
manejo terapéutico sio diferentes.

A origem deste tumor é desconhecida.

Ainda nio esti definido o tratamento optimo pos-
cirurgia (poliquimioterapia, radioterapia, ou
terapéutica combinada), quer no contexto adjuvante,
quer na doenga recidivante.

Palavras chave: carcinoma de pequenas células,
tumores ovdricos, quimioterapia, radioterapia,
medicagdo indutora da ovulagdo

Abstrat

A case of primary ovarian small-cell carcinoma
ocurring in a 42 year old woman is

described. The patient had received ovulation
induction medication ten previously.
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Despite adequate surgery and multiagent adjuvant
chemotherapy, metastatic para-aortic lymph nodes,
were detected 10 months after operation. Second line
chemotherapy and radiotherapy failed to halt tumor
progression, and the patient died 18 months post-
surgery . This rare and agressive type of tumour
must be differentiated from other ovarian tumoutrs ,
namely germ-cell tumours and lymphoma,

because prognosis and therapeutic management
are different. The origin of this tumour is unknown.
Optimal post- surgery treatment (multiagent
chemotherapy, radiotherapy, or combined therapy),
in the adjuvant setting or in recurrent disease, is not
yet defined.

Key words: small-cell carcinoma, ovarian tumours,
chemotherapy, radiotherapy, ovulation induction
medication

Introducio

O carcinoma do ovério de pequenas células (COPC), as-
sociado a hipercalcemia, foi descrito como entidade pato-
16gica distinta por Dickersin em 1982'. Este autor descre-
veu || casos de carcinoma indiferenciado do ovdrio asso-
ciados a hipercalcémia.

O tumor foi designado de carcinoma de pequenas células
devido ao pequeno tamanho das suas células. que
contrastava fortemente com as dimensdes das células da
maior parte dos carcinomas indiferenciados do ovdrio.

E um tumor raro, quase sempre unilateral, que pode ocorrer
entre 0s 9 e os 43 anos de idade (média 24 anos). com um
comportamento muito agressivo, podendo metastizar na
cavidade pélvica e no peritoneu, bem como nos ginglios
pélvicos ou abdominais, no figado e, menos frequente-
mente, no pulmao, cérebro ou ossos>**.

Encontra-se hipercalcemia em cerca de 60% dos casos
de COPC?, sendo por vezes sintomdtica.

O sintoma mais frequente € a dor nos quadrantes inferi-
ores do abdémen, além de amenorreia e de aumento do
volume abdominal; habitualmente, palpa-se uma massa
anexial.

Descreve-se o caso clinico de uma doente de 42 anos
com COPC, que dez anos antes tinha feito medicacio indu-
tora da ovulagdo.

Caso clinico

M.J.R.F.. 42 anos de idade. médica, natural de Angola,
residente em Almada, que foi internada em 10/4/97 por
massa pélvica de etiologia a esclarecer. Foi aparentemente
saudavel até Abril/97, altura em que iniciou dores intensas
naregido hipogdstrica e fossa iliaca esquerda, tendo nota-
do entdo a existéncia de massa palpdvel nessa zona. Na
histéria ginecoldgica € de referir menarca aos 12 anos e
ciclos menstruais irregulares (oligomenorreia). Tomou ano-
vulatorios dos 27 aos 30 anos: mais tarde fez terapéutica
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Neoplasia maligna difusa. constituida por células pequenas. HE x
100

indutora da ovulacdo com clomifeno, tendo tido parto tri-
gemelar de cesariana aos 32 anos. Na histdria familiar é de
real¢car uma tia materna com neoplasia da mama e outra tia
materna com neoplasia do pavimento bucal.

Em 6 de Abril 97 veio ao servigo de urgéncia, tendo feito
ecografia pélvica que revelou massa anexial esquerda de
8.5x6.5cm.

Em 10 de abril 97 fez laparoscopia que revelou tumor do
ovdrio esquerdo, muito vascularizado, bosselado, com pre-
senca de liquido ascitico sero-hemadtico. Nesse mesmo dia
foi submetida a intervengao cirtrgica, tendo efectuado his-
terectomia total, anexectomia bilateral, apendicectomia,
omentectomia e colheita de liquido ascitico para citopato-
logia. A inspecg¢do intra-operatdria do figado e das cupu-
las diafragmaticas ndo revelou alteragdes. Apds a cirurgia,
fez TC toraco-abdominal, gamagrafia 6ssea, mielograma e
biopsia dssea, que ndo revelaram alteragdes.

Dos exames analiticos realizados no pré e pos-operatd-
rio salienta-se que os niveis séricos de CA125, NSE, o - FP,
B - HCG eram normais. O valor da calcemia no pré-operato-
rio ndo foi determinado, sendo o valor pés operatério (3
semanas apds a cirurgia) no limite superior do normal.

O exame histolégico da peca operatéria mostrou uma
neoplasia constituida por células pequenas, dispostas em
corddes e trabéculas e esbogando, por vezes, estruturas
glandulares, no seio de estroma fibroso. As células tinham
citoplasma escasso e nucleo hipercromdtico, com indice
mitotico elevado (30 mitoses por 10 campos "400). (Fig.1,2
el).

Foi pesquisada a imuno-reactividade das células tumo-
rais, observando-se positividade focal para os marcadores
epiteliais e neuroendécrinos (CAM 5.2, AEI, MNF 116 e
NSE).

O diagnéstico foi de carcinoma de pequenas células do
ovdrio, estddio 1A, segundo a classificagcdo de F.1.G.O.

Dada a raridade deste tipo de tumor, o caso foi enviado,
para consulta, para o departamento de Patologia da Clini-
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ca Mayo, que diagnosticou um carcinoma pouco diferen-
ciado. Numa dessas laminas as células tumorais tinham o
aspecto de células claras, dispersas num componente mais
indiferenciado, favorecendo o diagnéstico de carcinoma
pouco diferenciado de células claras. A pedido da doente
foi solicitada uma segunda opinido ao Baptist Hospital of
Miami, que, ap6s estudo morfoldgico, imuno-histoquimi-
co e andlise do DNA (que revelou um contetido normal
dipléide de DNA), concluiu pelo diagndstico de carcino-
ma de pequenas células do ovdrio, tipo hipercalcémico.

Como tratamento adjuvante da cirurgia, fez 6 ciclos de
quimioterapia (com periocidade de 21 dias) com ciclofos-
famida (500mg/m?2), adriamicina (50mg/m?2) e cisplatinum
(50mg/m?2), administrados no dia | de cada ciclo. Terminou
a terapéutica adjuvante em Outubro 1997, sem evidéncia
de doenca. Durante este tratamento, por toxicidade hema-
tolégica, necessitou do suporte de factores de crescimen-
to dos granulocitos.

Quatro meses depois (Fev. 98) comegou com dor abdo-
minal, requerendo analgesia com tramadol e nimesulide. A
TC toraco-abdominal de controlo revelou um volumoso
conglomerado adenopdtico lombo-adrtico (4,9 cm), adja-
cente ao pediculo renal esquerdo.

Analiticamente salienta-se o facto do valor da calcemia
estar no limite superior do normal (embora nunca o ultra-
passar), o NSE ser duas vezes superior ao normal (27.5 mg/
ml) e os restantes marcadores tumorais sem alteragdes.

Foi iniciada terapéutica com paclitaxel (175m/m2) em per-
fusao IV de 3 horas, ciclos de 21 dias. Ao fim de 3 ciclos
ndo houve resposta. Clinicamente verificou-se agravamento
do performance status e da dor lombar, que levou a neces-
sidade de analgesia com opidceos, inicialmente adminis-
trados por via oral e, posteriormente, por via endovenosa
e via epidural.

Imagiologicamente verificou-se crescimento das adeno-
patias retroperitoneais, observando-se moderada hidrone-
frose esquerda.
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[munomarcagdo das células neopldsicas com CAM 5.2 (x400)

Nesta altura , a doente solicitou uma segunda opinido
no Royal Marsden Hospital of London, tendo sido pro-
posta outra linha de terap€utica citostatica com bleomici-
na (20 mg/m2) nos dias 2,9,16, etoposido (100mg/m2) no
dia I ao dia 5, e carboplatinum (350mg/m2) no dia 1, em
ciclos de 21 dias, com suporte de factores de crescimento
dos granulocitos. Efectuou dois ciclos com mad tolerincia
(anemia, trombocitopenia e neutropenia febril), tendo ha-
vido progressido da doenca.

Em 16 Junho de 1998, foi decidido iniciar novo regime
com topotecan (1,5mg/m2) durante 5 dias ciclos de 21
dias. Apéds o 1° ciclo ocorreu pancitopenia marcada e sin-
droma febril, que obrigaram ao internamento. Fez mais 2
ciclos de topotecan, com redugdo de 50% da dose, mais
uma vez sem resposta. Foi entdo proposta para radiotera-
pia sobre o conglomerado adenopatico lomboadrtico, com
ligeira melhoria das queixas dlgicas.

Contudo, em Setembro de 1998 a TC abdominal revelava
aumento do conglomerado adenopdtico retroperitoneal e
imagens sugestivas de metastizagdo hepatica.

A doente faleceu em Outubro de1998.

Discussao

O COPC de tipo hipercalcémico é um tumor pouco fre-
quente. Nao deve confundir-se com o carcinoma neuroen-
décrino de pequenas células, também designado por tipo
pulmonar (oat-cell), que raramente ¢ primitivo do ovdrio
(de modo geral € uma metdstase de uma neoplasia primdria
do pulmdo)

O diagndstico histoldgico diferencial faz-se também com
linfomas, tumores de células da granulosa, disgerminomas
e outros tumores de células germinais, melanomas metas-
taticos (variante de pequenas células), tumores primitivos
neuroectodérmicos (PNETSs), neuroblastomas primitivos e
metastaticos, sarcomas de células redondas e tumores des-
mopldsticos intra-abdominais de pequenas células redon-
das??.

A linhagem celular do COPC nio estd ainda determinada.

A citometria de fluxo revela um conteido dipléide de
DNA nos casos de COPC, ao contrdrio doutros tumores
ovdricos*,

A maior casuistica de COPC foi publicada em 1994 por
Young, Oliva e Scully (150 casos)’. Estes autores apresen-
tam como factores de melhor prognéstico: estadio IA, ida-
de superior a 30 anos, normocalcemia pré-operatéria, tu-
mor de dimensdes inferiores a 10cm, e tratamento cirirgico
com histero-salpingo-ooforectomia bilateral.

A determinagdo da calcemia pode ser usada como mar-
cador da evolucio da doenga. Mesmo nalguns casos em
que a calcemia inicial nfo estava elevada, houve subida
concomitante com a recidiva®. No caso que apresentimos
ndo foi determinada a calcemia pré-operatoria; os valores
pos-operatdrios do cdlcio estiveram sempre no limite su-
perior do normal. A causa da hipercalcemia no COPC ¢é
desconhecida, admitindo alguns investigadores que este-
jarelacionada com uma proteina semelhante a paratormo-
na (PTHrP- parathyroid hormone-related protein).

Os factores etioldgicos do COPC sdo desconhecidos.

A doente referida neste caso clinico tinha feito trata-
mento com indutores da ovulag¢do dez anos antes de se ter
manifestado o tumor ovarico. Tém sido descritos vérios
casos de mulheres com cancro do ovirio que fizeram tera-
péutica de infertilidade com farmacos indutores da ovula-
¢io™, Embora uma eventual rela¢do nio esteja ainda com-
pletamente afastada, alguns estudos retrospectivos ndo
confirmaram que haja aumento de risco de cancro do ovi-
rio nas mulheres submetidas a terapéuticas indutoras da
ovulagdo'™1213 Tém sido também referidos alguns casos
familiares de COPC'". O prognéstico do COPC é mau,
sendo os resultados do tratamento insatisfatérios. No que
se refere a cirurgia, os dados disponiveis apontam para
melhores resultados quando se faz anexectomia bilateral
versus unilateral. Quanto a quimioterapia adjuvante, os
resultados t&m sido dispares; a diversidade dos regimes
terapéuticos utilizados até agora e o reduzido nimero de
casos ndo permite uma avaliag@o correcta da sua eficdcia.
A radioterapia adjuvante poderd ter um efeito benéfico.

O tratamento dos tumores em estddio superior a I e das
recidivas tumorais € geralmente decepcionante. Contudo,
foram descritos casos raros de doentes com sobrevivénci-
as longas>16,

Os farmacos citostdticos utilizados até a data tém sido
vdrios, em diferentes regimes de combinagdo: cisplatinum,
vinblastina, vincristina, etoposido, ciclofosfamida, ifosfa-
mida, doxorubicina, bleomicina®"’.

Nio encontramos referéncia ao uso dos novos farmacos
utilizados no carcinoma epitelial do ovario, nomeadamente
o paclitaxel, o topotecan ou a gemcitabina. No caso que
descrevemos, ndo houve resposta ao paclitaxel nem ao
topotecan quando da metastiza¢do ganglionar lombo-adr-
tica.
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