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Cancer de Ovario Pequenas Células Tipo Hipercalcémico (OSCCHT)
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Cancer de ovario pequenas células —tipo hipercalcémico (OSCCHT) € um tumor raro, ocorre geralmente em pacientes
entre 10 e 40 anos de idade, geralmente apresenta-se como tumor sélido unilateral, com hipercalcemia em 2/3 dos
casos no momento do diagnéstico. Pelo seu padrao histopatoldgico similar a outras neoplasias, a realizagdo de um
painel de imuno-histoquimica detalhado é essencial para o diagnostico.

Descreve-se um caso clinico de uma adolescente de 14 anos, queixando-se de aumento do volume abdominal,
nauseas, vomitos, constipagéo, amenorréia e emagrecimento, com massa pélvica palpavel indolor. Apresentava hip-
ercalcemia e, na tomografia computadorizada, imagem sélido cistica, volumosa na regido hipogastrica e mesogastrica
com impregnagao heterogénea pelo contraste, a lesao foi ressecada com microscopia e estudo imuno-histoquimico
compativel com OSCCHT. A paciente foi submetida a quimioterapia, com melhora importante inicialmente. Entretanto

houve recidiva tumoral e evoluiu para ébito.
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INTRODUGAO

Cancer de ovario pequenas células — tipo hipercal-
cémico (OSCCHT) foi descrito pela primeira vezem 1982
por Dickersin et al (1). E um tumor raro, que afeta mul-
heres entre 10 € 40 anos de idade (média de 23 anos) (2).
Geralmente apresenta-se como tumor sélido unilateral,
com hipercalcemia em 2/3 dos casos (2) no momento do
diagnéstico (1,3,4). O quadro clinico constitui-se de: dor
abdominal ou pélvica, distensdo abdominal, polaciduria,
fadiga, vémitos, dispareunia e alteragées do habito in-
testinal, mas alguns casos sao assintomaticos. Apesar
de haverem varios relatos na literatura de pacientes com
sobrevida prolongada, a maioria das pacientes foram a
Obito dentro de 1-2 anos apds o diagndstico (1,3,4.6).

A génese do tumor e 0 mecanismo de desenvolvim-
ento da hipercalcemia sdo desconhecidos. Young et al
originalmente sugeriu que esse tumor teria uma origem
epitelial (3,4). No entanto, outros autores relataram que
ele ndo é originado de células germinativas, nem mesmo
epiteliais (4,5).

Otratamento tema cirurgiacomo pilar principal, neces-
sitando frequentemente de terapias adjuvantes devido
ao padrao de disseminagao. Ha extensao peritoneal ao
diagndstico na maioria dos casos, com necessidade de

terapia adjuvante mais extensa, nesta situacao a radiote-
rapia abdominal total pode ser preferivel a radioterapia
pélvica isolada (4). Existem evidéncias de beneficio com
0 uso de quimioterapia a base de platina.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, 14 anos, solteira, estudante,
catdlica, natural e residente em Passo Fundo — RS. Foi
avaliada na emergéncia de um hospital regional em Fe-
vereiro de 2008, queixando-se de aumento do volume
abdominal, naduseas, vdmitos, constipagao ha 10 dias e
amenorréia ha 3 meses além de emagrecimento de 4
Kg em 15 dias. Negava febre, dor abdominal, alteragbes
urinarias ou uso de medicagdes.

Ao exame fisico geral encontrava-se hipocorada
++/4+, emagrecida, apresentava uma massa pélvica
palpavel no nivel da sinfise pubica que estava indolor a
palpacéo, fixa, com limites precisos. Realizado exame
ginecoldgico que evidenciou ao toque vaginal: utero de
volume normal, colo impérvio, anexo direito nao palpavel,
anexo esquerdo endurecido e aumentado de volume. A
paciente foi, entdo, internada e solicitado alguns exames
com o objetivo de diagnosticar a patologia de base, os
quais sao descritos abaixo:
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Laboratério: Hemograma: (Anemia normocitica e
normocrémica) HB 10,5; HT 30,6; BHCG: <2 UI/L;Amilase
Pancreatica 37 UI/L; Antigeno carcinoembriénico (CEA)
0,56 ng/ml; Alfa-fetoproteina (AFP) 4,0 ng/ml; Calcio
sérico: 16,1 mg/dl; Célcio ibnico: 2,1 mg/dl; Albumina: 4,0
g/dl; CA 125: 360,3 U/ml. Demais exames laboratoriais
sem alteragbes.

Ultrassonografia de abdome: Massa heterogénea,
hiperecoide com cerca de 14,6 x 13,0 x 8,5 cm em regido
hipogastrica na linha média. Estudo doppler evidenciou
abundante vascularizacdo com IR (indice de Resisténcia
vascular) 0,42. Presenga de liquido livre na cavidade
peritoneal.

Tomografia Computadorizada de Abdome: Massa
heterogénea de 973 cm?, sélido cistica, com contornos
lobulados, ocupando a regido hipogastrica e mesogastrica
com impregnagéao heterogénea pelo contraste, determi-
nando deslocamento cranial das algas intestinais além
de compressao da porgao terminal do ureter esquerdo,
ndo ha invasao de estruturas adjacentes. Esse exame é
compativel com neoplasia ovariana. Presengade linfono-
dos aumentados de volume em espago retroperitoneal,
periadrticos e retrocavais. Liquido livre na cavidade
(Figura 1).
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Fig. 1 - Tomografia computadorizada de abdome e pelve
da paciente T. F. C. demonstrando grande massa em

ovario esquerdo e multiplas adenomegalias pélvica no
pré-operatorio.

Radiografia de torax: Sem alteragbes relevantes.

Apds exames foi realizada laparotomia com ressecgao
do ovario esquerdo, tuba uterina esquerda e linfonodo
iliaco esquerdo. O liquido ascitico foi encaminhado para
analise bioquimica e citopatoldgica. A paciente evoluiu
sem intercorréncia no pdés-operatorio imediato e, posteri-
ormente, apresentou boarecuperagéo. O seunivel sérico
de calcio ibnico diminuiu para 1,32 mg/dI.
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A analise da pega cirurgica evidenciou neoplasia ma-
ligna epitelidide de alto grau com mais de 20 mitoses por
campo de grande aumento e areas de necrose no ovario
esquerdo e metastase para 1/1 linfonodo com extengao
extracapsular. O estadiamento cirurgico foi IlIC.

A analise microscopica e imunohistoquimica (Tabela
1) foi compativel com o diagnéstico de OSCCHT (Figura
2). A citologia do liquido ascitico foi positiva para células
malignas.

Tabela 1 - Analise microscépica e imunohistoquimi-
ca.

Analise imunohistoquimica

Alfa-inibina negativo
CD30-Antigenos Ki-1 negativo
Alfa feto proteina negativo
Citoceratinas de 40, 45, 50 e positivo
50,6 kDa

Fator de transcri¢cdo de células negativo
germinativas

Fosfatase alcalina placentaria negativo
Gonadotrofina coribnica, subuni-  negativo

dade beta

CD99-proteina de adesdo MIC focalmente positivo

WT-1 (santa cruz) inconclusivo
Antigeno epitelial de membrana  positivo
(EMA)

Cromogranina A negativo

Apos 2 ciclos de quimioterapia com etoposide asso-
ciado a cisplatina, a paciente apresentou melhora clinica
importante, recuperou 10% do peso, e a tomografia de
abdome evidenciou diminuigdo de mais de 50% do volume
das lesbes retroperitoneais.

Neste momento foi realizada nova cirurgia com
resseccao de utero, ovario direito, linfonodos da regido
iliaca e obturadora, tuba uterina direita, omento maior,
implantes peritoneais e analise do liquido ascitico. A
analise das pegas cirurgicas demonstrou a presencga de
cisto tega-lutepinico em ovario direito, linfanedopatia rea-
cional nos cinco linfonodos da regido iliaca e obturadora



Lazaretti NS et al

Cancer de Ovario Pequenas Células Tipo Hipercalcémico

J i ' .
e r “ - -, v
= 4 0 S a Tl B o
Fig. 2- HE 400X Presenga de massa de células redondas
de citoplasma escasso, nucleos vesiculosos por vezes
com pequenos nucléolos. Presenga de foco de necrose
tumoral na area indicada.

direita, cAncer metastatico em dois dos quatro linfonodos
esquerdos, sem extengao extracapsular, implantes inva-
sivos de carcinoma no peritbneo e exame citopatologico
positivo para células neoplasicas malignas.

Trés meses depois a paciente desenvolveu hidrone-
frose bilateral, 0 manejo incluiu cateterismo com coloca-
¢ao de cateter duplo J em ambos os ureteres e troca do
esquema quimioterapico para gemcitabina associada a
placitaxel.Devido a grande extengao tumoral e a auséncia
de resposta clinica ao novo esquema de quimioterapia a
paciente foi a 6bito em Setembro de 2008, sete meses
apos o diagnostico.

DISCUSSAO

Durante a infancia e a adolescéncia, os tumores de
ovario sdo responsaveis por até 1% das neoplasias
malignas. Entre essas, os carcinomas de ovario sédo
extremamente raros.

Relatamos um caso de uma adolescente de 14 anos
que se apresentou com um carcinoma de ovario tipo
pequenas células subtipo hipercalcémico. Essa doenga
geralmente é unilateral. Foi relatada pela primeira vez
por Dickersin e colaboradores em 1982 em um relato de
11 casos associados a hipercalcemia. Essa doencga é
caracterizada por um curso rapido e letal independente
da terapia agressiva, com uma taxa de sobrevida global
de aproximadamente 10%. Em 1987 Ulbright e colabora-
dores demonstraram a histologia, imuno-histoquimica e
sugeriram uma origem nas células germinativas (16).

Pelo seu padrao histopatoldgico similar a outras neo-
plasias, arealizagao de um painel de imuno-histoquimica
detalhado se mostra de suma importancia, onde sejam
incluidos pelo menos os seguintes marcadores: Inibina,
Antigeno de membrana epitelial (EMA) e Tumor de Wilms
1 (WTM1).

Patogenia

Macroscopicamente, o tumor é habitualmente sélido,
tem didmetro de 6 a 26 cm (média de 15 cm), com colora-
¢ao cinza, areas de hemorragia, necrose e degeneragao
cistica. No caso relatado neste artigo, a massa tumoral
possuia 14,6 cm no seu maior eixo, constituicdo sélido
cistica e hipervascularizada. Microscopicamente, as
células tumorais mais comumente crescem num padrao
difuso, sdo pequenas e redondas com escasso citoplas-
ma, nucleos hipercromaticos e pequenos nucléolos (2).
Espagos pseudo-foliculares que contenham substancia
eosinofilica estdo presentes em 80% dos casos (2,3).

No painel de imuno-histoquimica, a inibina quase
sempre é positiva, na grande maioria das pacientes com
tumores do estroma gonadal e negativa em praticamente
todas as pacientes com OSCCHT (5). S100, B72 (3), e
desmina sdo geralmente negativos (2,3). Além disso,
coexpressdo de antigeno de membrana epitelial (EMA) e
gene do tumor Wilms 1 (WT1) pode ter valor diagnéstico.
Por dltimo, a demonstragéo imuno-histoquimica do PTH
ilustra a fisiopatologia da hipercalcemia, (13) embora
algumas pacientes com imunorreatividade para PTH
presente no tumor tenham calcio sérico normal, e outras
nao tenham presenga de PTH no tecido tumoral (8,9).

Estudos imuno-histoquimicos também mostram imu-
norreatividade para um ou mais marcadores epiteliais
(pancitoqueratina, EMA, ou CAM5.2) (2,3). Foiobservado
imunorreatividade variavel para vimentina, enolase, PTH
€ cromogranina.

Na analise microscopica do espécime cirurgico desta
paciente visualizou-se uma massa de células redondas
de citoplasma escasso, nucleos vesiculosos, por vezes
com pequenos nucléolos, presencga de foco de necrose
tumoral e positividade para pancitoqueratina, confirmando
o diagndstico de OSCCHT.

Manifestagoes clinicas e diagnéstico diferencial

As manifestacdes clinicas dadoenga, emumasérie de
casos foram: dor (53%), edema ou distensdo abdominal
(41%), aumento da frequéncia urinaria (17,6%), fadiga
(11,8%), vémitos (11,8%), dispareunia (11,8%) e mudan-
¢as no habito intestinal (11,8%). Trés pacientes (17,6%)
eram assintomaticas (4).

O diagnostico diferencial é amplo e inclui tumores
de células da granulosa, tumor de células germinativas
primitivas, linfoma, tumor neuroectodérmico primitivo,
neuroblastoma, e metastases de carcinomade pequenas
células (tipo pulmonar), entre outros (2).

Tratamento

Cirurgia é opilar principal da terapia, com quimioterapia
eradioterapia frequientemente sendo utilizadas como ad-
juvantes. Amelhor abordagem cirurgica é desconhecida,
mas, como a doenga € unilateral em 99% dos casos,
a ooforectoma unilateral € uma boa opg¢ao terapéutica
apenas na doenca localizada (3,4).

Tratamento adjuvante com quimioterapia a base de
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platina foi utilizado para a maioria das pacientes, com
poucas recebendo radioterapia adjuvante. E interessante
ressaltar que, uma paciente com doenga volumosa, teve
resposta completa com cisplatina e etoposide. Toxicidade
foi consideravel comregime de quimioterapicos conhecido
com VCPBAE (associagado de vimblastina, cisplatina,
ciclofosfamida e etoposide) (4,10,11). Quimioterapia em
altas doses com carboplatina e etoposide seguida de
transplante autdlogo de medula 6ssea também é uma
alternativa de tratamento (15). O acumulo da proteina
p53 pode constituir uma possivel explicagdo para a
fraca resposta a tratamentos citostaticos habitualmente
utilizados (13).

Apelve e o abdome foram os dois sitios mais comuns
derecidiva. Dado o padrao de disseminagao com citologia
peritoneal positiva na maioria dos casos ao diagndstico e
os sitios de recidiva, a radioterapia abdominal total pode
ser preferivel a radioterapia pélvica isolada (4).

Prognéstico

O prognéstico é geralmente pobre. Na revisdo de
Young et al (3) 33% das pacientes com doenga estadio 1A
estavam vivas e livres de tumor em média 5,7 anos apos
a cirurgia. Em contrapartida, apenas 10% dos pacientes
comdoenca estadio IC e 6,5% das doentes com estadios
II, 1l e IV estavam vivas e sem recorréncia na ultima
analise interina (3). Neste estudo, fatores progndsticos
favoraveis para tumores na fase |A foram: idade maior
de 30 anos, calcio sérico pré-operatério normal, tumor
inferior a 10cm, e auséncia de componente de grandes
células (3).
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