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Tumores borderline de ovario

Descritores
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Como citar?

Federagdo Brasileira das Associagbes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). Tumores
borderline de ovario. Sdo Paulo: FEBRASGO; 2021. (Protocolo FEBRASGO-Ginecologia, n. 97/
Comissdo Nacional Especializada em Ginecologia Oncoldgica).

Introducao

O cancer de ovario é a principal causa de morte entre todos os can-
ceres ginecoldgicos nos paises desenvolvidos. A maioria das pacien-
tes, quando diagnosticadas com a doenga, apresenta o tumor em
estagio avancado, definido como a disseminag¢do da moléstia para
fora da pelve, estdgios III e IV da FIGO (Federagdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia).

No mundo, o nimero estimado de casos novos para 2020 foi de
313.959, sendo 0 19° (1,6%) na colocagdo geral entre todas as neopla-
sias malignas. O nimero de mortes previsto foi 207.252, ocupando
0 15° (2,1%) lugar. A proporgdo de 6bitos foi de 21,30/100.000 mu-
lheres.®

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (Inca) estimou em
6.650 casos novos de cancer de ovario em 2020. O risco é de 6,18 ca-
sos para 100 mil mulheres.

*Este protocolo foi elaborado pela Comissdo Nacional Especializada em Ginecologia Oncoldgica e
validado pela diretoria cientifica como documento oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de
Obstetricia, n. 97. Acesse: https://www.febrasgo.org.br/

Todos os direitos reservados. Publicacao da Federagao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO).

Protocolos Febrasgo | N°97 | 2021



https://www.febrasgo.org.br/

CNE em Ginecologia Oncoldgica

A doenca ocupa o quinto lugar das mortes por cancer em mulhe-
res, ocupando o primeiro posto entre os canceres do sistema genital.
A chance de uma mulher ter cincer de ovario durante avida é de 1:78
e de morrer por sua causa é de 1:108.%

O tumor borderline de ovario (BOT) foi descrito em 1929 por
Taylor como um tumor semimaligno; a FIGO o definiu oficialmente
em 1961 e a Organiza¢do Mundial da Satide (OMS) ratificou a defini-
¢do em 1973.

As caracteristicas que distinguem esse tumor do carcinoma de
ovario sdo: a) ocorréncia em torno dos 40 anos de idade, 20 anos an-
tes da idade média dos canceres epiteliais; b) mais associagdo com
infertilidade; c) menos frequéncia de associagdo com mutagdo do
gene BRCA; d) a maioria ser diagnosticada em estadios iniciais; e)
ter prognéstico bom comparado ao carcinoma, com taxa média de
sobrevida de dez anos.®

A classificacdo da OMS dos tumores femininos recomenda atu-
almente o termo tumor borderline do ovario (BOT), anteriormente
intercambiavel com tumor proliferativo atipico e tumor de baixo
potencial de malignidade, denominacdes ndo recomendadas desde
2020." Sdo classificados nos tipos histolégicos seroso, mucinoso,
seromucinoso, endometrioide, de células claras e de Brenner, ca-
racterizados pelo tipo celular, cada um deles com vias patogénicas e
comportamentos biolégicos distintos. "

Os subtipos seroso (50% a 55%) e mucinoso (35% a 45%) sdo as
formas mais encontradas."

Os BOTs respondem por aproximadamente 10% a 20% das neopla-
sias ovarianas,'® sendo a incidéncia de 1,8 a 4,8/100.000 mulheres /ano."”

Como a denominagdo indica, seu comportamento nio é benig-
no, embora tenha, tipicamente, um prognéstico favoravel, mesmo
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nos estadios avancados, com taxas de sobrevida excelentes aos 5
(97%), 10 (95%), 15 (92%) € 20 (89%) anos.® Apesar disso, constitui
um desafio para os médicos, ja que a recorréncia e a transformacao
maligna sdo fatores criticos que afetam o prognoéstico.

Etiopatogenia

Na década passada, houve um grande avanco no conhecimento dos
BOTs e das outras neoplasias epiteliais ovarianas. Os diferentes tipos
histolégicos apresentam diferentes vias patogenéticas. O BOT sero-
so (sBOT), igual ao carcinoma seroso de baixo grau, é composto de
epitélio de padrdo tubario e apresenta, em geral, mutagdes somati-
cas em KRAS ou BRAF, essa ultima mais frequente no estadio ini-
cial.4 O BOT mucinoso (mBOT), caracterizado por epitélio de tipo
gastrointestinal e mutacdes frequentes em KRAS e TP53, pode se ori-
ginar de tumor de Brenner, de cisto de Walthard e de teratoma. Os
dois primeiros raramente expressam SATB2 e apresentam mutagdes
em CDKN2A e MTAP. Por outro lado, a neoplasia originada em tera-
toma expressa SATB2 e tem mutaces em RNF43.1% E importante
ser excluida a neoplasia secundaria em ovario, mimetizando BOT.
BOT de tipo seromucinoso se origina frequentemente de endome-
triose e apresenta fenétipo intermedidrio entre o tipo endometrioi-
de e o0 seroso, associado a areas mucinosas. Na imuno-histoquimica,
expressa citoqueratina-7, receptor de estrogénio (RE), receptor de
progesterona (RP), CA125 e PAX-8; é negativo para citoqueratina 20,
CDX2 e antigeno carcinoembridnico (CEA) e tem expressdo normal
de p53.%2 As mutac¢bes mais frequentemente encontradas sdo de
KRAS (70%), PIK3CA (37%), PTEN (19%) e ARID1A (16%).52 Os BOTs
endometrioide, de células claras e de Brenner sdo raros e tém com-
portamento benigno na pratica.s
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Diagnadstico

Quanto a clinica, um terco dos BOTs é assintomatico; entre 50% e
60% dos casos ocorrem sintomas inespecificos abdominais, como
dor ou distensdo; em 10% dos casos, hd sangramento vaginal.®

O exame ultrassonografico (US) transvaginal fornece as melho-
res informacdes, por isso é indicado (recomendacdo A). ProjegGes
papilares sdo mais encontradas, comparadas com carcinoma inva-
sor.3 Recentemente foi descrito um padrdo microcistico nas proje-
¢des papilares, componentes sélidos e septos, presente nos sBOT e
mBOT e ndo vistos em tumores benignos e carcinomas.™

O uso de US tridimensional, Doppler colorido, tomografia com-
putadorizada (TC), ressondncia magnética (RM) e tomografia de emis-
sdo de poésitrons (PET-CT) ndo apresenta vantagem adicional para o
diagnéstico e implica em aumento do custo, além de desconforto a pa-
ciente. Na realidade, as imagens auxiliam pouco no diagnéstico pré-
-operatoério dos BOTSs, percentil que varia na faixa de 26% a 69% dos
casos. Por isso, deve-se ponderar suas indica¢des (recomendacéo B).®

A estratificagdo de risco de malignidade é realizada por méto-
dos imagenoldgicos, sendo de uso bastante difundido o International
Ovarian Tumor Analysis (IOTA) e, mais recentemente, o O-Rads, os quais
tém valor para o planejamento da abordagem (recomendagédo A)."!

O marcador tumoral CA125 encontra-se elevado em 15% a 50%
dos casos, principalmente nos BOTs seroso, endometrioide e sero-
mucinoso. Outros marcadores tumorais tém sido testados em vao?.
Na suspeita de mBOT, CA 19.9 tem indicacdo (recomendacdo C).
Assim, no caso de uma massa ou imagem ovariana indetermina-
da, pode-se solicitar CA125, HE4 e CA19.9 (recomendacédo C). Caso
tenham sido realizadas dosagens de marcadores tumorais no pré-
-operatorio e estes foram negativos, ndo se recomenda solicitar os
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mesmos exames no pds-tratamento (recomendacdo C). Contudo, se
o CA12s foi alto antes da cirurgia, recomenda-se realiza-lo no segui-
mento (recomendagio B).

O diagnostico de BOT é feito pelo exame anatomopatolégico,
portanto a excisdo cirdrgica é impositiva, com exame intraoperat6-
rio (congelagdo).

Embora a maioria dos sBOT tenha progndstico favoravel, ocor-
rem recorréncia e progressdo com frequéncia, com curso clinico
protraido. A presenca e o tipo da doenca extraovariana sio fatores
preditores de progressio mais importantes. Essa progressdo pode
tomar a forma de carcinoma seroso de baixo grau e a transformacao
para alto grau é observada ocasionalmente."”

A doenca extraovariana em paciente com suposto mBOT pode ser
a metastase de um foco ndo diagnosticado de carcinoma dentro do
ovario ou a doencga extraovariana representar metastase de carcinoma
mucinoso de outro lugar."®#) A avaliagdo histopatolégica durante a ci-
rurgia é desejavel, apesar do exame por congelagio ser menos acurado
(60%) que 0 exame definitivo (89,3%) (recomendagio A).?+3°)

Estadiamento

A maioria dos canceres de ovario é estadiado cirurgicamente. Um dos
objetivos da abordagem cirtiirgica é para essa finalidade. Na sequén-
cia, o estadiamento FIGO para ovario, tuba uterina e peritdnio.®!

Estadio I: o cincer esta limitado somente aos ovarios ou as tu-
bas uterinas.

Estadio IA: o cincer estd limitado a um ovario ou a uma tuba
uterina. Ndo hd tumor na superficie do ovario, da tuba uterina nem
do perit6nio.

Estadio IB: o cincer compromete ambos os ovarios ou ambas as
tubas uterinas. Ndo ha tumor na superficie do ovario, da tuba uterina
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nem da do peritonio e ndo sdo detectadas células malignas no liqui-
do ou lavado peritonial.

Estadio IC: o cincer compromete um ou ambos os ovarios, uma
ou ambas as tubas uterinas, associado a quaisquer das seguintes
situagdes:

o Estadio IC1: o tumor rompe durante sua remogao cirtrgica (es-
palha células na cavidade abdominal);

o Estadio IC2: a parede tumoral rompe antes da cirurgia ou ha
tumor na superficie do ovario ou da tuba uterina.

o Estadio IC3: células neopldsicas malignas sdo encontradas no
liquido acumulado na cavidade abdominal (ascite) ou no lavado,
coletado para exame.

Estadio IIA: extensio e/ou implantes na superficie do Gtero e/
ou ovarios e/ou tubas uterinas.

Estadio IIA: o cancer espalha para o titero e/ou tubas uterinas
e/ou ovarios.

Estadio IIB: o cincer espalha para outros tecidos, dentro da pelve.

Estadio III: o cancer envolve um ou ambos os ovarios ou tubas
uterinas, e/ou é cancer peritonial. A doenca espalha-se para fora da
pelve e/ou acomete os linfonodos retroperitoniais.

Estadio IITA1: o cincer compromete os linfonodos retroperito-
niais, mas ndo se espalha na superficie peritonial.

Estadio IIIA1(i): o maior didmetro das metastases é menor que
ouigual a 10 mm.

Estadio IIIA1(ii): o maior didmetro das metastases é maior que
10 mm.

Estadio IIIA2: o cincer espalha-se microscopicamente na pel-
ve e no abdome. Os linfonodos retroperitoniais podem estar com-
prometidos ou ndo.
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Estadio IIIB: o cancer espalha-se macroscopicamente na pelve
e no abdome, havendo implantes tumorais com maior didmetro me-
nor que ou igual a 2 cm. Os linfonodos retroperitoniais podem estar
comprometidos ou no.

Estadio IIIC: o cancer espalha-se na pelve e no abdome, haven-
do implantes tumorais com maior didmetro acima de 2 cm. Os linfo-
nodos retroperitoniais podem estar comprometidos ou nio.

Estadio IV: o cancer espalha-se e compromete érgdos fora do
abdome.

Estadio IVA: células neoplédsicas malignas sdo encontradas no
liquido pleural.

Estadio IVB: o cancer compromete o figado, o bago ou outros
6rgaos fora do abdome, incluindo linfonodos inguinais.

No estadiamento dos BOTs, a inspec¢do cuidadosa do peritonio e
bidpsias peritoniais sdo indicadas (recomendacéo B).3233)

O estadiamento cirtirgico deve ser realizado no mesmo tempo
da cirurgia, apds a remogdo do ovario e o diagndstico de congela-
¢do da peca operatéria, comprovando ser BOT (recomendacdo B).
Também deve ser feito em cirurgia de reestadiamento apds o resul-
tado histopatolégico de BOT em tumor ou cisto ovariano excisado
(recomendagéo B)."

O beneficio de reestadiar também é questionavel quando o es-
tadiamento ndo foi completo durante a primeira cirurgia. Ao con-
siderar a potencial morbidade associada, o reestadiamento sera
considerado em pacientes com alto risco de implantes invasivos
extraovarianos, caso do sBOT com padrdo micropapilar, ou quando
nao houve avaliacdo completa do peritonio abdominopélvico duran-
te a primeira cirurgia.9343%
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Tratamento

Os BOTs sdo diagnosticados em idade mais jovem, mulheres que tém
fatores como manutencdo da fertilidade, menopausa prematura,
morbidade operatoria e uso de tratamento adjuvante como aspectos
importantes para a decisdo terapéutica.

Nao ha estudos prospectivos randomizados. Em consequéncia,
recomendagdes sobre o tratamento sio baseadas em estudos re-
trospectivos. A base do tratamento € a cirurgia, que visa também ao
diagnéstico de certeza e ao estadiamento operatério (recomendacdo
A). A cirurgia padrdo é a salpingo-ooforectomia bilateral, histerec-
tomia total, citologia peritonial, omentectomia e biépsias multiplas
peritoniais (recomendacgdo A). Se a doenca se dissemina além do
ovario, a remocao de todos os implantes macroscdpicos é indicada
(recomendagéo A).0

A linfadenectomia de rotina ndo é recomendada em vista da
taxa de recorréncia e da sobrevida serem similares, havendo lin-
fonodos positivos ou negativos. O beneficio, na sobrevida geral da
cirurgia estadiadora completa, no estadio I macroscépico, ndo foi
comprovado. Na verdade, o beneficio da linfadenectomia ndo é mui-
to claro nos estudos publicados e ndo ha evidéncia que a corrobore
como procedimento sistematico nos estadios Il e III, embora se tenha
como necessario o estadiamento completo na doenca avancada (re-
comendagdo B).?37:39)

A apendecectomia, estando o apéndice vermiforme macrosco-
picamente normal, como procedimento estadiador ndo necessita ser
realizada, mesmo sendo mBOT (recomendacdo A), embora alguns a
realizem.

A abordagem cirurgica dos BOTs pode ser por laparotomia ou
laparoscopia, dependendo da existéncia dos equipamentos e da ex-
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periéncia do cirurgido. Os resultados sdo similares.“>4! A op¢do por
cirurgia conservadora ndo serd abordada por haver um protocolo es-
pecifico sobre o assunto.

Tratamento nao cirlrgico

Os tratamentos quimioterdpico (QT) ou radioterdpico (RT) ndo sdo
recomendados, pois ndo propiciam melhores resultados e a morbi-
dade e a mortalidade relatadas sdo piores que a prépria doenca. 42
Isso se aplica mesmo nos casos de BOTs com implantes invasivos, de
acordo com evidéncias disponiveis. )

Apesar disso, o papel da QT adjuvante nos estddios avancados de
BOTs continua em debate.4 A possivel necessidade de tratamento
dependeria da presenca ou auséncia de componente invasivo. Se ndo
houver evidéncia de doenca invasiva, a melhor op¢do sera o acom-
panhamento.® Nenhum estudo randomizado mostrou aumento na
sobrevida com o uso de terapéutica ndo cirirgica, nos casos de re-
cidiva de BOT, especialmente na ndo existéncia de implantes inva-
sivos. Muitos trabalhos tém mostrado alta taxa de doenca residual
ou de doenca recorrente, mesmo apos adjuvancia terapéutica com
QT ou RT. A explicacio das baixas taxas de respostas é a lentiddo de
proliferacdo desses tumores.®

Embora o significado dos implantes invasivos esteja ainda sen-
do investigado, a presenca deles na superficie peritonial poderia ser
considerada para tratamento QT. Nesse caso, o regime terapéutico é
o mesmo usado em carcinoma seroso de baixo grau.® Por isso, até
o momento, a QT e a RT adjuvantes ainda nio encontraram espaco
definido no tratamento dos BOTs (recomendacdo A). Os RE sdo po-
sitivos em 90% dos casos de sBOT, mas muito poucos casos mostra-
ram resposta ao uso de tamoxifeno, leuprolida e anastrazol. Também
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foi estudado o efeito citostatico do acetato de medroxiprogesterona,
sem resultado satisfat6rio.®

Para o futuro, a busca tem sido focada na terapia-alvo, tendo em vis-
ta que o sBOT esta associado com mutagdes KRAS e BRAF. Alternativas
similares poderdo ser tentadas para os BOTs endometrioide e de células
claras, que sdo associados a defeitos PI3k/PTEN.® Tratamento de reposi-
¢do hormonal pode ser oferecido as mulheres jovens apds ooforectomia
bilateral para prevencdo da doenca cardiovascular e da osteoporose e
melhorar sua qualidade de vida (recomendac&o B).®

Progndstico
Em geral, é muito bom, embora 10% dos casos apresentem recorrén-
cia e 20% a 30% destas, transformacdo maligna.®

As caracteristicas relacionadas ao mau progndstico sdo: a) trans-
formacao para doenga invasiva que, por sua vez, depende do tipo celu-
lar, estadio, tipo de implante (para o sBOT), arquitetura micropapilar
(para sBOT) e microinvasao; b) doenca residual apés cirurgia; c) esta-
dio patologicamente avancado; d) implantes invasivos extraovarianos
(maior preditor de recorréncias); e) tipo histolégico (seroso é mais
grave); f) fatores genéticos como aneuploidia do DNA, mutagdo BRAF
e KRAS (sBOT) ou somente KRAS para mBOT; g) tipo da cirurgia (cirur-
gia conservadora é associada com recidivas); h) eficiéncia da cirurgia
(permanéncia de tumor residual aumenta recorréncias); i) cirurgia
patologicamente incompleta piora o prognéstico, comparada com ci-
rurgia 6tima.® O envolvimento linfonodal nio afeta o progndstico.®

Recorréncia

O risco de recorréncia invasora é muito baixo, mas existe, sendo es-
timado em 0,5%. O fator de risco mais referido é a presenca de im-
plantes peritoniais invasivos. (365456
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Pacientes com mBOT tém menos recorréncia em relagdo ao
subtipo seroso, mas quando ocorre, o risco de ser recorréncia
invasora é maior.ss No entanto, faltam evidéncias claras se isso
se deve a histéria natural desse tumor ou ao fato de haver mais
abordagens cirtrgicas com opgao pela cistectomia, ou ao fato de
mBOT ser mais volumoso, o que aumenta a possibilidade de diag-
ndstico incorreto, podendo passar despercebido um pequeno foco
de invasdo. s

Na pratica, como a maioria dos BOTs sdo unilaterais, a recomen-
dacdo da salpingo-ooforectomia unilateral diminui o risco potencial
da recorréncia invasora.

A taxa de recorréncia geral é de 10%. Recorréncias tardias sdo
consideradas recidiva do tumor inicial. Se o tumor recorrente for in-
vasivo, a suspeita serd de que houve transformacdo maligna. A taxa
de transformagdo maligna é muito baixa (2% a 4%).

Nos casos de haver fatores prognoésticos desfavoraveis, o segui-
mento apds o tratamento deve ser rigoroso.®5°)

Seguimento

E realizado pela combinacédo do exame clinico e US. A dosagem do
CA125 e Ca 19.9 (para mBOT) é indicada quando foram testados e
positivos no diagnostico inicial. Em caso negativo, a inclusdo desses
testes é duvidosa quanto ao custo-efetividade. Os exames sdo reali-
zados de trés em trés meses, nos dois primeiros anos; de seis em seis
meses, nos trés a cinco anos seguintes; e anualmente, dai em diante.
A US deve ser transparietal abdominal e transvaginal, apresentando
sensibilidade de 95%, mas ha 33% de falso-positivos. O teste CA125
e o exame clinico tém valores limitados, sendo negativos na maioria
dos casos.b!
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