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RESUMO

Ferreira CR. Caracterizagcdo dos tumores mucinosos do ovario [tese]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2007. 155p.

INTRODUCAO: Neoplasias mucinosas primarias do ovario apresentam muitos
pontos de controvérsias em relacdo ao seu padrao de diferenciacdo, sendo
classificadas como tumores benignos, borderline e malignos.Elas também sao
classificadas em diferentes fenoétipos, recentemente designadas como
gastrointestinal e seromucinoso. Sua heterogeneidade tem produzido néao
somente dificuldades na classificagdo morfoldgica e no diagnéstico diferencial
com neoplasias metastaticas, mas também na compreensdo da patogénese e
na interpretacao imunoistoquimica. O fenétipo gastrointestinal tem sido pouco
explorado em relacao a possiveis diferencas entre os padrées de diferenciacao
gastrico e intestinal, desde que os dois sdo geralmente analisados juntos. Os
tumores mucinosos borderline, considerado um estagio precoce da
carcinogénese dos tumores mucinosos, sao freqientemente associados com
pseudomixoma peritoneal (PMP), o qual foi recentemente relacionado a
neoplasias mucinosas do apéndice cecal. O propésito deste estudo foi analizar
os diferentes padrées morfolégicos de apresentagdo dos tumores mucinosos do
ovario e sua associagdo com o potencial de malignidade e o perfil
imunoistoquimico. MATERIAL E METODOS: Este estudo retrospectivo incluiu
72 tumores de 63 pacientes com diagnostico patolégico presumido de tumor
mucinoso primario de ovario selecionados dos arquivos da Divisdo de Patologia
Cirurgica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, de 1996 a
2005. Todos as laminas da populacdo de pacientes foram revisadas e
classificadas de acordo com os critérios da WHO. Marcagao imunoistoquimica
para produtos do gene de mucina (MUC1, MUC2, MUC5AC e MUC6), RE, RP,
CK7, CK20, CA19.9 e CA125 foram feitos em tissue microarrays.
RESULTADOS: Nossos resultados mostraram 28 tumores benignos, 35
borderline e 9 malignos distribuidos nos fenétipos: pilorico (11), intestinal (30),
gastrointestinal (20), mdlleriano (4) e misto (gastrointestinal e mulleriano) (7).
Seis pacientes tinham PMP associados. O estudo imunoistoquimico foi
realizado em 67 tumores. Os tumores piléricos apresentaram-se mais
freqientemente como tumores benignos (72.7%) e tiveram um perfil
imunoistoquimico diferente de MUC2 (p= 0.003) e CA19.9 (p= 0.04) quando
comparado com o fenétipo intestinal. MUC1 foi mais expresso entre os tumores
com diferenciagdo mdilleriana (pura ou mista) (100%, p= 0.02) quando
comparado aos tumores de outros fenoétipos. Os receptores hormonais foram
positivos somente no fenétipo mulleriano. Os tumores borderline foram mais
freqlentes nos fenétipos intestinal e gastrointestinal (37.1% e 40%), e estavam
associados a PMP em 25% dos casos. Todos os tumores ovarianos associados
a PMP eram de tipo histoldgico borderline e com fendétipo intestinal. O perfil dos
tumores borderline de tipo intestinal, mesmo nos casos sem PMP, foi distinto
dos outros tumores mucinosos de tipo intestinal e caracterizado pela expressao
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de MUC2 e CK20. A média de idade das pacientes com tumores borderline de
tipo intestinal sem PMP foi menor que daquelas com PMP. CONCLUSAOQO: O
subgrupo de tumores mucinosos de ovario de fenétipo gastrointestinal € o mais
freqiente, mas € hetetogénio e composto por uma populacdo de células de
tipos pilérico e intestinal que diferem entre si em relacdo ao potencial de
malignidade e perfil imunoistoquimico. Os tumores de fenotipo intestinal sao
mais freqlentemente malignos e borderline. Os tumores ovarianos associados
com PMP e provavelmente também a maioria dos tumores borderline de
fenodtipo intestinal, mesmo sem PMP, devem ser considerados como tumores
secundarios, quando uma origem em apéndice cecal parece a mais provavel.

Descritores: 1- Neoplasias ovarianas/classificacao; 2- Cistadenoma mucinoso;

3- Cistoadenocarcinoma mucinoso; 4- Fenétipo; 5- Mestatase neoplasica; 6-
Pseudomixoma peritoneal; 7- Imunoistoquimica.
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ABSTRACT

Ferreira CR. Phenotype characterization of the mucinous ovarian tumors [tese].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2007. 155p.

INTRODUCTION: Primary ovarian neoplasms of mucinous type carry many
controversial points regarding their pattern of differentiation, classified as
benign, borderline and malignant tumors. They are also classified into different
morphological phenotypes, recently called as gastrointestinal and
seromucinous. Their heterogeneity has produced not only difficulty into
morphological classification and differential diagnostic with metastatic
neoplasms, but also on understanding the pathogenesis and
immunohistochemical interpretation. The gastrointestinal phenotype has been
little explored with respect to possible differences between the gastric and
intestinal morphological patterns of differentiation, since the two have generally
been analyzed together. The mucinous borderline tumors, thought to be an
intermediary stage of mucinous carcinogenesis, were frequently associated with
pseudomyxoma peritonei (PMP), which was recently linked to appendiceal
mucinous neoplasms. The purpose of the study was to analyze the different
morphological patterns of presentation of mucinous ovarian tumors and their
association with malignant potential and immunohistochemical profile.
MATERIAL AND METHODS: This retrospective study included 72 tumors from
63 patients with pathological diagnosis of presumed primary mucinous ovarian
tumor selected from the files of the Division of Surgical Pathology of University
of Sao Paulo Medical School, from 1996 to 2005. All slides from the patient
cohort were reviewed and classified according to WHO criteria.
Immunohistochemical staining for mucin genes products (MUC1, MUC2,
MUCS5AC and MUCS6), ER, PR, CK7, CK20, CA19.9 and CA125 were performed
in tissue microarrays. RESULTS: Our results showed 28 benign, 35 borderline
and 9 malignant tumors distributed in phenotypes: pyloric (11), intestinal (30),
gastrointestinal (20), mullerian (4) and mixed (7) (gastrointestinal and mullerian).
Six patients had PMP associated. The immunohistochemical study was
performed in 67 tumors. The pyloric tumors presented more frequently as
benign tumors (72.7%) and had a differential immunohistochemical profile of
MUC2 (p= 0.003) and CA19.9 (p= 0.04) when compared with intestinal
phenotype. MUC1 was more expressed between tumors with miullerian
differentiation (pure or mixed) (100%, p= 0.02) when compared with the others.
The hormonal receptors were positive only in mullerian phenotype. Borderline
tumors were more frequently of intestinal and gastrointestinal phenotypes
(37.1% and 40%), and were associated to PMP in 25% of the cases. All ovarian
tumors associated to PMP were of borderline histology and of intestinal type.
The profile of intestinal borderline tumors, even in cases without PMP, was
distinct from that of other primary mucinous tumors of the intestinal type and
characterized by MUC2 and CK20 expression. The median age of patients with
intestinal borderline tumors without PMP was lower than those with PMP.
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CONCLUSION: The gastrointestinal subgroup of mucinous ovarian tumors is the
more frequent, but it is heterogeneous and composed of pyloric, and intestinal
cell population that differ regarding malignant potential and immunoprofile. The
intestinal tumors are more frequently malignant and borderline. Ovarian tumors
associated with PMP and probably most intestinal borderline tumors, even
without PMP, should be considered as secondary tumor when the appendiceal
origin seems the most probable.

Descriptors: 1- Ovarian Neoplasms/classification; 2- Cystadenoma mucinous;

3- Cystadenocarcinoma mucinous; 4- Phenotype; 5- Neoplasm mestastasis; 6-
Pseudomyxoma peritonei; 7- Immunohistochemistry.
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INTRODUCAO



1-  INTRODUCAO

Desde a sua primeira descricdo anatomo-patoldgica por Pfannenstiel
(1898)" apud Pickel e Tamussino ' (2003), os tumores mucinosos primarios de
ovario tem fascinado e desafiado os médicos patologistas e pesquisadores,
estando entre os tumores epiteliais ovarianos de mais dificil interpretacao,
desde a compreensao da etiopatogenia até o diagnéstico histolégico, bem como
a definicao do progndstico.

Os tumores epiteliais ovarianos sao classificados pela Organizagao
Mundial de Saude 2 (WHO, 2003) segundo o seu potencial de malignidade
entre as categorias: benigno, borderline, e maligno, dependendo das suas
caracteristicas histopatolégicas. Outros termos também sdo usados para

designar o tumor mucinoso borderline, como tumor mucinoso proliferativo

atipico ou tumor mucinoso de baixo potencial de malignidade 34,

Entretanto, os tumores mucinosos ovarianos, diferente dos outros tumores
epiteliais ovarianos, apresentam uma diversidade de fenétipos particular, com
presenca de células mucinosas de tipos: endocervical ou também chamado de

tipo mdlleriano, géastrico foveolar ou pilérico, e intestinal com presenca de

células caliciformes e menos freqlientemente, também células de Paneth 57,

Recentemente eles foram reclassificados e agrupados como de fendtipos

gastrointestinal e seromucinoso 8 Considerando-se que o fendtipo intestinal é o

* Pfannenstiel HJ. Die Erkrankeungen des Eierstocks und Nebeneier-stocks. In: Veilt ] Handbuch der
Gynakologie. Vol. 3, 1. Hilfte: Wiesbaden Bergmann, 1898:299-363.



mais freqUente entre os tumores mucinosos ovarianos, a distingdo entre os
tumores primarios e secundarios nas categorias borderline e maligno, tem sido

uns dos aspectos mais estudados nos ultimos anos 39,

Porém algumas questbes continuam a intrigar os pesquisadores,
principalmente na area da etiopatogenia. Uma destas é a explicacdo de como
um tecido de origem mesodérmica, que € o epitélio mesotelial de origem
celomatica que reveste o ovario, pode mostrar padrdo intestinal de
diferenciagao, presumidamente de origem endodérmica, mesmo em neoplasias
benignas. Existem duas teorias principais que tentam explicar essa questdo. A
primeira teoria supde que o0s tumores mucinosos ovarianos sao originados de

teratoma, onde somente o componente gastrointestinal endodérmico esta

presente, sendo variantes de teratomas chamados monodérmicos 510,11,12,

Scully et al. 5 descrevem que 3 a 5% dos tumores mucinosos ovarianos
desenvolvem-se em associacdo com cisto dermodide, sugerindo que
ocasionalmente uma pequena percentagem dos casos possam ser teratomas

monodérmicos de origem germinativa, hipoétese também sugerida por outros

autores em relatos de casos >131415 A segunda teoria sustenta que os
tumores mucinosos ovarianos originam-se do epitélio celomatico de
revestimento, como os demais tumores epiteliais ovarianos, originando-se

através de processo metaplasico, sendo esta hipétese mais aceita pelos

pesquisadores 1617



Os efeitos dos diferentes padrdoes de diferenciacdo histolégica e de
fenétipo causados no comportamento biolégico dos tumores mucinosos
ovarianos tem sido intensivamente estudados, particularmente no subgrupo dos

tumores borderline, onde o fendtipo intestinal demonstra um comportamento

distinto quando comparado ao fenétipo milleriano 181920 Caracteristicas
gerais freqlentemente presentes nos tumores mucinosos de fendtipo
mdalleriano, como bilateralidade, implantes peritoneais e associacdo com

endometriose, sdo incomuns entre 0s tumores mucinosos de padrao intestinal

18,19.21 Do outro lado, os tumores mucinosos de padrao intestinal sdo mais

freqUentes entre os subgrupos borderline e malignos, apresentando-se com
marcante heterogeneidade morfolégica quanto ao potencial de malignidade,

com presenca de elementos benigno, borderline e maligno coexistindo em uma

39  Essa

mesma neoplasia, e denominado fendmeno de maturagdo
caracteristica sugere que a transformacao maligna é seqlencial, progredindo
do cistoadenoma e do tumor borderline para carcinoma intra-epitelial néo
invasivo, carcinoma microinvasivo e carcinoma francamente invasivo, como é
demonstrado por estudos com técnicas de biologia molecular analisando
mutagbes do gene K-ras, presentes freqientemente nos tumores mucinosos

ovarianos de padrado intestinal, sugerindo ser um evento precoce na sua

carcinogénese, nao sendo evidenciado nos tumores mucinosos de padrao

miilleriano ou tumores serosos do ovario 22:23:24.25



Os tumores mucinosos primarios do ovario apresentam, além da
heterogeneidade intra-tumoral, dificil diferenciacdo histolégica dos tumores
mucinosos metastaticos, pois estes também apresentam areas com morfologia

benigna, simulando cistoadenoma ou tumor borderline, em meio ao carcinoma.

2627 Enptre outras

requerendo sempre ampla representagdo histolégica
caracteristicas presentes nos tumores mucinosos, a presenca de implantes na
superficie capsular, tamanho menor que 10,0 cm, bilateralidade, pseudomixoma
ovariano (PMO) extenso, padrdao nodular de envolvimento do parénquima

ovariano, padrao infiltrativo de invasdo estromal e émbolos vasculares

neoplasicos nos casos de carcinoma, sao descritos como indicativos de

neoplasia metastatica por varios autores 9,26,28,29

O pseudomixoma peritoneal (PMP) também é outro ponto de controvérsia
presente entre 0os tumores mucinosos ovarianos, sendo uma entidade clinico-
cirdrgica caracterizada pelo acumulo localizado ou generalizado de abundante
material gelatinoso dentro da cavidade abdominal ou em topografia pélvica, e
que histologicamente ¢é classificado como adenomucinose peritoneal

disseminada (DPAM) e carcinomatose mucinosa peritoneal (PMCA)

14,26,30,31,32,33 pyrante muitos anos a presenca freqlente de PMP associado
a tumor mucinoso ovariano em mulheres, gerou uma compreensao errbnea
quanto a sua etiologia, tendo sido designado como evento secundario a tumor
mucinoso ovariano roto. Recentemente com novos estudos aplicando técnicas

de imunoistoquimica e biologia molecular, foram corrigidos alguns conceitos em



relacdo ao PMP, reconhecendo-se que o trato gastrointestinal, principalmente o

apéndice cecal é o sitio primario causador da doenca, sendo o ovario acometido

secundariamente 2634, Raramente tem sido descrito PMP originando-se em
tumor mucinoso ovariano associado a teratoma maduro cistico, quando entao

apresenta fendtipo gastrointestinal que €& originado no componente

endodérmico do teratoma 131419,

Assim, mudancas substanciais foram produzidas em sua classificacao ao

longo dos ultimos anos. Hart 35 resumiu as mais importantes com relevancia
clinica: a separagdo do tumor mucinoso borderline do carcinoma mucinoso; o
reconhecimento da microinvasao estromal e do carcinoma intra-epitelial nos
tumores borderline; o reconhecimento do PMP como uma patologia primaria do
trato gastrointestinal, principalmente primario do apéndice cecal, com
acometimento secundario no ovario; o reconhecimento de tumores
metastaticos, predominantemente primarios do trato gastrointestinal e pancreas,
simulando tumores ovarianos primarios.

O uso de anticorpos para detectar antigenos especificos tumorais através
de técnicas de estudo imunoistoquimico tem sido utilizado como uma
importante ferramenta também no diagnéstico dos tumores ovarianos dando
suporte aos achados morfol6gicos encontrados na rotina do exame histolégico.
Estudos comparando aspectos imunoistoquimicos dos tumores mucinosos
ovarianos, em geral direcionados para a distincdo entre a apresentacao

clinicopatolégica dos tumores borderline e malignos tem sido descritos



36,37,38,39,40 Ag citoqueratinas 7 (CK7) e 20 (CK20) estédo entre os marcadores
mais utilizados na identificacdo de tumores ovarianos primarios e metastaticos,
mas pouco especificos quando se refere aos tumores mucinosos ovarianos.
Isso devido a frequente diferenciacdo intestinal na maioria dos tumores
mucinosos ovarianos borderline e malignos, resultando em consideravel

sobreposicao de imunofenétipo com os tumores mucinosos metastaticos do

trato gastrointestinal 26,27,3537 Recentemente alguns autores sugeriram que 0
perfil de expressao coordenado de CK7/CK20 e seu padrdo de distribuigcao
podem distinguir a maioria dos tumores mucinosos ovarianos primarios das
neoplasias mucinosas secundarias do trato intestinal inferior, incluindo os
adenocarcinomas mucinosos coloretais e do apéndice cecal, mas ndao podem
distinguir com os tumores metastaticos do trato gastrointestinal superior,

incluindo o pancreas, o trato biliar e o estbmago, ou do trato genital inferior

(canal endocervical e endométrio) 40

Novos marcadores tém surgido no propdsito de diminuir essas
discrepancias, entre outros os produtos do gene de mucinas tem ganhado

destaque, entre eles o MUC1, MUC2, MUC5AC e o MUCG6, aparecem como

potencialmente mais Uteis que as citoqueratinas 38 Mucinas sao glicoproteinas
filamentosas presentes na interface das células e seu micro-ambiente
extracelular, podendo ser secretadas para o limen de 6rgaos com cavidade

luminal formando camadas de muco, ou participar de fungdes celulares como

41,42

proteinas de membrana O MUC1 tem ampla distribuicdo no corpo



humano, estando presente em glandulas mamarias, ductos pancreaticos, e
superficie foveolar gastrica. O MUC2 é expresso em células caliciformes e

tumores do trato intestinal inferior. MUC5AC e o MUC6 sao consideradas as

principais mucinas gastricas 4. Embora ainda existam poucos estudos com

estes marcadores, isoladamente eles também apresentam sobreposicdo de

resultados com tumores mucinosos do trato gastrointestinal 43,44,45,46,47

Os estudos até o presente deixam muitas lacunas quanto ao significado
dos diferentes fenotipos morfolégico e imunoistoquimico entre os tumores
mMucinosos no ovario, visto que, em geral, tendem a avaliar indicadores para o
diagnoéstico diferencial entre carcinoma primario ou secundario. Estudos com
perfis imunoistoquimicos mais amplos e voltados para a definicao do significado
dos diferentes fenétipos morfolégicos independente do potencial de malignidade
foram pouco explorados. Neste trabalho nos propusemos a detalhar a
apresentacdao morfolégica do tipo gastrointestinal nos subtipos pilérico e
intestinal, comumente analisados em conjunto, comparando-os com o tipo
mulleriano, e analisar a expressao de varios marcadores celulares nos varios

subtipos e apresentacdes clinicopatolégicas, como por exemplo, no PMP.
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2.

OBJETIVOS

. Descrever a apresentacdo dos tumores mucinosos primarios de ovario

quanto ao padrao de diferenciacao fenotipica e potencial de malignidade,

com sua distribuicdo quanto a idade, bilateralidade e tamanho tumoral.

. Descrever a expressdo dos genes produtores de mucina MUC1, MUC2,

MUCS5AC e MUCS6 nos diferentes subtipos histoldgicos.

. Descrever a expressao dos marcadores celulares CK7, CK20, CA125,

CA19.9 e RE/RP nos diferentes subtipos histolégicos.

. Comparar o padrao pilérico puro com o padrao intestinal puro, comumente

analisados em conjunto, quanto ao potencial de malignidade e perfil

imunoistoquimico.

. Analisar os tumores de tipo intestinal puro quanto a presenca de PMP,

potencial de malignidade e o perfil imunoistoquimico.

10
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3- REVISAO DE LITERATURA

3.1- Definicao e evolugao historica

O tumor mucinoso de ovario é classificado entre os tumores da superficie
epitelial ovariana baseado na presenca de células epiteliais contendo mucina
intracitoplasmatica, podendo ser semelhante ao epitélio endocervical, gastrico
pilérico e intestinal, de acordo com a classificagdo de tumores da WHO em

2003 2.

Pfannenstiel (1898)" apud Pickel e Tamussino !, além da famosa inciso

cirirgica para acesso da cavidade pélvica em cirurgias ginecolégicas e
obstétricas, atuou também no campo da histologia, anatomia patologica e
aspectos clinicos dos tumores de ovario. Ele foi provavelmente o primeiro a
diferenciar os tumores derivados do “parénquima” ovariano daqueles derivados
do estroma. Os tumores derivados do parénquima representavam neoplasias
epiteliais originadas do epitélio da superficie e tumores originados do évulo
designados cisto dermdéide e teratoma. Também diferenciou os tumores
mucinosos dos serosos, no final do século XIX, baseado somente em
caracteristicas histolégicas do epitélio. Pfannenstiel avancou em propor a
histogénese dos tumores serosos nos cistos de inclusao epitelial presentes no

parénquima ovariano e também descreveu os tumores hoje conhecidos como

* Pfannenstiel HJ. Die Erkrankungen des Eierstocks und Nebeneier-stocks. In: Veilt J Handbuch der
Gynakologie. Vol. 3, 1. Hilfte: Wiesbaden Bergmann, 1898:299-363.
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borderline, embora nao tenha feito uma clara distingdo entre os tumores
benignos e malignos.

Desde entdo a interpretacdo dos tumores mucinosos do ovario tem sido
um desafio para os patologistas cirirgicos e pesquisadores, produzindo
mudancas substanciais em sua classificagdo ao longo dos ultimos 50 anos
através de observagdes alinhando estudos histopatolégicos, clinico — cirlrgicos
de estadiamento e definicao de prognostico.

Até meados de 1960 os tumores mucinosos ovarianos eram classificados
como cistoadenoma pseudomucinoso, carcinoma pseudomucinoso e

pseudomixoma ovari et peritonei, segundo Allan e Hertig 48 e Cariker e

Dockerty 49

, até entdo sem referéncia ao grupo de baixo potencial de
malignidade, descrito anteriormente por Taylor [IC Jr em 1929 para o tipo

histolégico seroso.

Pfannestiel ' em 1898 e Abel > em 1901, apud Hart °°, descreveram
cistoadenoma ovariano papilifero com caracteristicas de malignidade borderline
entre tumores benignos e malignos. Taylor * em 1929 apud Hart 50 introduziu o

termo tumor semi-maligno e com Munnell * delinearam a categoria borderline

para os tumores serosos. As caracteristicas de tumor mucinoso borderline

! Pfannenstiel HJ. Die Erkrankungen des Eierstocks und Nebeneier-stocks. In: Veilt J Handbuch der
Gynakologie. Vol. 3, 1. Hilfte: Wiesbaden Bergmann, 1898:299-363.

? Abel C, Bandler SW. Gynecological Pathology. A Manual of Microscopic Technique and Diagnosis in
Gynecological Practice For Students and Physicians. Willian Wood & Company: New York, 1901.

3 Taylor Jr HC. Malignant and semi-malignant tumors of the ovary. Surg Gynecol Obstet 1929; 48: 204-
230.

* Munnell EW, Taylor HC. Ovarian carcinoma: a review of 200 primary and 51 secondary cases. Am J
Obstet Gynecol 1949; 58: 943-959.
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foram provavelmente pela primeira vez documentados no estudo da Clinica
Cleveland ° em 1955, apud Hart 2.
Apenas em 1971 a FIGO 51 (International Federation of Gynecology and

Obstetrics) e, em 1973, a WHO °2 reconheceram em suas classificages de
tumores epiteliais ovarianos uma categoria que identificava um tipo histolégico
intermediario entre o cistadenoma e o cistadenocarcinoma, o qual apresentava
um prognostico favoravel e auséncia de invasdo estromal, que foi designado
como tumor borderline, também chamado de neoplasia de baixo potencial de
malignidade. A categoria borderline surgiu como resposta a questionamentos
quanto a classificacao histolégica, estadiamento e prognéstico dos tumores
mucinosos, sendo crucial para a compreensdao do comportamento dos tumores
mucinosos do ovario. Observou-se que quando o tumor borderline era
considerado como maligno a freqiiéncia relativa dos carcinomas mucinosos era
elevada com expectativa de vida desproporcionalmente favoravel, motivando

pesquisadores a designa-los separadamente dos carcinomas para
estabelecimento de progndstico e da eficacia terapéutica 3.

Hart e Norris °3 foram os pioneiros em definir critérios histologicos de
malignidade para diagnéstico e classificacdo dos tumores mucinosos do ovario,
e para determinar o comportamento clinico dos tumores borderline e dos
carcinomas. Estudaram caracteristicas clinicas e patolégicas de 136 tumores de

ovario estadio | com epitélio mucinoso proliferativo que anteriormente haviam

> Fisher ER, Krieger JS, Skirpan PJ. Ovarian cystoma. Clinicopathological observations. Cancer 1955; 8:
437-445.

14



sido classificados com cistoadenocarcinoma. Baseados somente em critérios

histologicos eles reclassificaram esses tumores entre as categorias borderline

(97) e carcinoma (39). Diferente da classificacdao da FIGO o1, que utilizava
apenas a presenca de evidente invasdao estromal como critério para o
diagnéstico de carcinoma, eles também consideraram a presencga de intensa
atipia citolégica e a estratificagdo maior que trés camadas, além da invasao
estromal, como critério para classificacdo do carcinoma. Ressaltaram ainda o
freqUente espectro de diferenciagdo dentro de uma mesma neoplasia presente
nos tumores mucinosos € a necessidade de uma ampla representacéao
histoldgica. Na observacao clinico-cirurgica verificaram o prognostico favoravel
dos tumores borderline, que apresentaram taxa de sobrevida em 5 anos e 10
anos de 98% e 96% respectivamente. Interessantemente, pela primeira vez
relatou-se que dos casos que sofreram ruptura no ato cirdrgico nenhum
desenvolveu PMP, e que este Ultimo, quando presente, coexistia com o tumor
mucinoso ovariano no ato cirargico, bem como a presenca de mucocele do
apéndice cecal, mas nao definiram a patogénese do PMP.

Apesar da introducdo do conceito do tumor borderline ter sido de suma
importancia para compreensdao do comportamento dos tumores mucinosos de
ovario, ainda existiam pontos de controvérsia entre os pesquisadores,
principalmente pela falta de critérios histoldgicos uniformes para estabelecer a

invasao estromal, definido como crescimento infiltrativo e destrutivo estromal

pela FIGO °' e como invasdo estromal evidente pela WHO °2, sendo uma

15



importante caracteristica histolégica que diferencia os tumores borderline dos

carcinomas ovarianos. Assim Russell e Bannatyne “(1989) apud Powell %%
descrevem e estabelecem critérios para o diagnéstico da microinvasao nas

neoplasias mucinosas de ovario pela primeira vez. Através de estudos
posteriores, como os de Nayar et al. 55 Hoerl e Hart %8, Riopel, Ronnett e

Kurman 3, e Lee e Scully 9 foram firmados os conceitos de tumor borderline
com microinvasao estromal e tumor borderline com carcinoma intra-epitelial,
baseados no seguimento pds-cirirgico das pacientes com estes diagnésticos,

onde a recorréncia do tumor e a mortalidade pela doenga eram pouco
freqlientes, indicando um progndstico favoravel 9°.

Riopel, Ronett e Kurman 3 estudaram 136 casos de tumor mucinoso
ovariano, distribuidos entre tumor borderline, cistoadenocarcinoma primario e
metastatico. Avaliaram a invasao estromal, atipia citolégica, estratificacao
epitelial e necrose. Demonstraram que o principal critério histolégico com
correlagdo  prognostica para diferenciar o tumor  borderline  do
cistoadenocarcinoma mucinoso é a invasao estromal, definindo seus diferentes
padrdes e extensdo. Assim distinguiram os padrdes de invasdo estromal em
infiltrativo, confluéncia glandular e nodular. Também estabeleceram um ponto
de corte para extensdo da invasdo, definindo tumor borderline com

microinvasdo se com foco menor que 5,0 mm em uma &area contigua, e

* Russell P, Bannatyne P: Surgical Pathology of the Ovaries. New York, Churchill Livengstone, 1989, pp
227-228.
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francamente cistadenocarcinoma invasivo com foco de invasdo maior que 5,0

mm.

Lee e Scully 9 estudaram 196 casos de tumores borderline e carcinoma
mucinosos de ovario também motivados pelas controvérsias no
estabelecimento de critérios para distinguir as duas categorias. Utilizaram como
critério histoloégico para definir o tumor borderline com carcinoma microinvasivo

a presenca de foco de microinvasdo menor que 3,0 mm em duas medidas

lineares ou 10mm2,
Apesar das dificuldades em estabelecer as medidas limitrofes entre os

diferentes estudos quanto a dimensao do foco de microinvasao, atualmente a
WHO 2 define como tumor borderline com carcinoma microinvasivo quando o
foco de microinvasdo estromal apresenta medida menor que 3,0 mm em duas
medidas lineares ou 10 mm2. O tumor borderline com carcinoma intraepitelial é
também definido pela WHO 2 como neoplasia com atipia celular intensa com ou

sem estratificacdo epitelial maior que trés camadas celulares.

O padrao confluente ou expansivo de invasao estromal foi descrito por

Riopel et al. 3 ajudando no diagnéstico diferencial dos tumores borderline com
carcinoma intra-epitelial e carcinomas mucinosos de dificil identificacao de foco
de invasdo estromal evidente. E caracterizado por epitélio glandular mucinoso
de contornos nitidos, com arranjo arquitetural por vezes complexo, com aspecto

serpinginoso ou cribriforme, apresentando pouco estroma entre as glandulas, e

auséncia de reagao estromal de desmoplasia 3.0 padrao confluente de invasao
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estromal esta presente em cerca de 88% dos carcinomas mucinosos primarios

e em 18% dos carcinomas mucinosos metastaticos em ovario 2. O
reconhecimento do carcinoma mucinoso com padrdao confluente de invaséo,
assim como o tumor borderline, foi importante na classificacdo, compreensao
do comportamento bioldégico e estabelecimento do prognéstico do tumor

mucinoso do ovario.

3.2- Epidemiologia e distribuicao

A incidéncia do cancer de ovario aumenta com a idade e é mais comum
em mulheres com histéria de doenga familiar. O risco de doenga diminui com o

aumento da paridade, uso de contraceptivo oral, histerectomia e esterilizacéo

por ligadura tubaria 57,

O grande numero de subtipos histologicos e a falta de critério histologico
uniforme entre as neoplasias epiteliais ovarianas representam um problema na
investigacao da freqiiéncia, bem como do estudo etiolégico. As controvérsias no
estabelecimento de critérios histolégicos e classificacdo particular aos tumores
mucinosos causaram também dificuldades para levantamento de dados

estatisticos, resultando em escassa informacdo na literatura sobre a sua

freqiéncia. Segundo Scully, Young e Clement °, 30% a 50% dos tumores

epiteliais ovarianos séo classificados como tumor borderline e 6% a 10% dos

carcinomas ovarianos sao do tipo mucinoso. Koonings et al. 58 em 1989,
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relataram um dos primeiros estudos estatisticos de neoplasia ovariana que
incluia o tumor epitelial ovariano borderline, entre outros tumores como 0s
originados de estroma e tumores germinativos. Em 861 casos de neoplasia
ovariana observou que o cistadenoma mucinoso foi a terceira neoplasia
benigna encontrada, correspondendo 12% dos casos, precedido pelo
cistoadenoma seroso (52%) e pelo teratoma maduro cistico (58%). Entre os 31
casos de tumores ovarianos borderline, os tumores borderline serosos sao 0s
mais frequentes (61%) seguidos pelos tumores borderline mucinosos com 36%
dos casos. Os carcinomas mucinosos primarios sao poucos freqientes quando
afastada neoplasia mucinosa metastatica, correspondendo a aproximadamente
9% das neoplasias ovarianas malignas.

Apoés os importantes avangos ocorridos nos Ultimos anos no diagnéstico
do carcinoma da superficie epitelial ovariana que foram incorporados em sua
classificacao, bem como o reconhecimento de padrdes histolégicos e de perfil

imunoinstoquimico para o diagnéstico diferencial com neoplasias metastatica,

Seidman et al. °°

relatam uma série de 220 casos de carcinomas da superficie
epitelial ovariana, incluindo 31 casos de carcinomas serosos primarios do
peritbnio, com énfase a sua distribuicio segundo o tipo histolégico e
estadiamento. Observaram que 0s carcinomas mucinosos representam menos
de 3% dos carcinomas ovarianos, destes 83,3% eram de estadio | e 16,7%

estavam entre os estadios Il a IV. A alta prevaléncia de carcinoma mucinosos

metastatico em ovario, que anteriormente eram diagnosticados como
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neoplasias primarias; o reconhecimento do tumor borderline com carcinoma
intraepitelial ou carcinoma microinvasivo; e finalmente o reconhecimento do
PMP como de origem em trato gastrointestinal sdo, segundo os autores, as
principais razdes para a baixa incidéncia dos carcinomas mucinosos primarios

de ovario quando comparados a freqliéncias descritas anteriormente.

3.3- Etiologia

A histéria natural e a patogénese do carcinoma ovariano € pouco
conhecida devido principalmente a topografia do érgao que ndo permite a

observacéao direta, levando ao diagnéstico tardio ja em estadiamento avancado

em metade dos casos de carcinoma ovariano 0.

O carcinoma precoce ovariano ou também designado carcinoma de novo
é dificilmente documentado histologicamente, sendo definido como um tumor
maligno ovariano que nao foi detectado em exames pré-operatérios, no ato
cirurgico pelo cirurgidao, ou pelo patologista durante o exame macroscépico,
sendo observado apenas no exame microscépico. A designacao precoce ou de
novo indica que o tumor ndo se originou de uma lesao epitelial benigna

ovariana, mas do epitélio da superficie ou da sua inclusdo no estroma cortical

17, 61

Baseado no estudo de 14 casos de carcinoma precoce ovariano Scully 7

descreve algumas hipdteses para explicar a origem e o comportamento do
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cancer ovariano. A origem do carcinoma no epitélio de superficie ovariana ou
em cistos de inclusao epitelial no cértex ovariano é defendida devido a evidente
localizacdo de tumores precoces nesta topografia, bem como deteccdo de
alteracoes displasicas neste epitélio. Embora a maioria dos carcinomas
precoces nao ser estadiada, usualmente apresentam alto grau histologico e por
vezes prognostico desfavoravel com frequente recorréncia e o6bito. Lesbes
epiteliais benignas pré-existentes também podem originar carcinomas ovarianos
através da sequiéncia benigno-maligno, como presente na endometriose e
carcinoma endometridéide ou carcinoma de células claras, observando-se uma
diferenca de idade de 10-15 anos entre pacientes entre os dois pdlos com
lesbes benignas e carcinomas do ovario do mesmo tipo histolégico. Também no
achado de espectro celular maligno, borderline e benigno no epitélio de uma
mesma neoplasia, chamado de fendbmeno de maturagcdo. Finalmente a
documentacao histolégica rara de metaplasia mucinosa em cistos de inclusao
epitelial e a auséncia de relatos de carcinoma de novo mucinoso sugere que
uma proporgdo dos tumores mucinosos ovarianos podem ser originados de

célula germinativa.

Scully, Young e Clement ° também relatam que raramente observa-se
metaplasia mucinosa no epitélio de superficie mesotelial ovariano ou nos cistos
de inclusdo. Fato que sugere uma hipotese alternativa para a etiopatogénese

da neoplasia mucinosa ovariana podendo ser originada em célula germinativa.

Sustentando esta hipétese existem estudos como os do Becker e Latour 10 ¢
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Russell "', que demonstram a presenca comum de glandulas e cistos

mucinosos em teratomas, e 3-5% dos tumores mucinosos apresentam

associagao com teratomas maduros cisticos 5

Feeley e Wells 16 em artigo de revisdo comentam que embora ainda nao
tenha sido possivel descrever a seqléncia de eventos moleculares na
carcinogénese da neoplasia epitelial ovariana, ja esta bem estabelecido sua
origem no epitélio de revestimento ovariano ou da sua invaginagao no estroma
formando cistos de inclusdo, que apresentam metaplasia mdilleriana

freqientemente documentado na histologia.

Salazar et al. 62

observam que a origem embriolégica comum, no epitélio
celébmico, tanto do revestimento mesotelial na superficie ovariana como dos
ductos millerianos, que sao originados da invaginacao do epitélio celomatico
lateralmente a prega gonadal, explica a freqliente presenca de metaplasia tipo
mulleriana no epitélio mesotelial que recobre o ovario, bem como a semelhanca
histol6gica em suas neoplasias.

Estudos epidemiolégicos tém estabelecido a relacdo do numero de

ovulagbes durante a vida reprodutiva da mulher e a freqiéncia de neoplasia

epitelial ovariana, como relatado por Banks, Beral e Reeves 57,

64

Auersperg et al. 63 Siemens e Auersperg , e Kruk et al. 8

demonstraram que as células mesoteliais da superficie ovariana desempenham
um complexo papel na fisiologia ovariana, com fun¢bes reguladoras de

crescimento celular e protedlise, sendo moduladas para uma morfologia epitelial
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ou mesenquimal em resposta a estimulos desencadeados durante o processo
de reparo e cicatrizacdo da ovulacdo. Este processo fisiolégico pode levar ao
surgimento de fendtipo epitelial mulleriano, bem como aberracdes nestas
etapas podem contribuir com eventos moleculares para o desenvolvimento de
malignidade.

O processo de tumorigénese através de cisto de inclusao epitelial ovariano

€ bem provavel nas neoplasias serosas. Estudos de biologia molecular, como o

descrito por Hutson et al. 66 demonstram a origem de novo dos carcinomas
serosos com mutacao do p53, perda de heterozigosidade (LOH) e instabilidade
de microsatélites.

Considerando-se que aproximadamente 15% dos tumores borderline

mucinosos sao de tipo endocervical ou milleriano, essa via de tumorigénese

18,19

também pode ocorrer nos tumores mucinosos , originando-se de foco de

metaplasia miulleriana de tipo endocervical da superficie do ovario ou de cistos

de incluséo epitelial no cértex 6. Sampson® , em 1925, apud Rutgers e Scully

19 descreveu carcinoma ovariano originando-se em endometriose, ressaltando

a presenca de uma zona de transicao entre o epitélio benigno da endometriose

e o epitélio maligno da neoplasia. Rugters e Scully 19 observaram a presenca
de endometriose em 30% dos casos de tumor mucinoso borderline de padréao
mdlleriano, com presenca de uma zona de transicdo entre o foco de

endometriose e a neoplasia mucinosa em 6 casos (20%).

* Sampson JA. Endometrial carcinoma of the ovary arising in endometrial tissue in that organ.
Arch Surg 1925; 10: 1-72.
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Outra hipbtese, ja referida anteriormente, seria a origem em célula
germinativa, principalmente nos tumores mucinosos de tipo gastrointestinal,

onde apenas o folheto endodérmico estaria presente, sendo chamado por

alguns autores como teratoma monodérmico S,

Entretanto a freqliente evidéncia histolégica de presenca de ambos os

epitélios de padrdao gastrointestinal e milleriano presentes em tumores

borderline, denominados por alguns autores como de tipo misto 18,19,21

levaram alguns autores a propor uma hipétese alternativa de neo-metaplasia do
epitélio endocervical. Uma forte evidéncia dessa hipdtese seria o relato de raros
tumores que apresentam a transicido de endometriose para epitélio mucinoso
endocervical e epitélio mucinoso intestinal 9.

Embora existam poucos dados na literatura sobre as diferencas genéticas

entre os tumores mucinosos de tipo gastrointestinal e milleriano, é possivel que

a transformacdo maligna entre eles possa ser divergente 6.

3.4- Classificacao

Atualmente os tumores mucinosos sdo classificados segundo a WHO 2
em: tumores benignos, podendo ser cistoadenoma, cistoadenofiboroma e
adenofibroma mucinosos, estes dois Ultimos apresentando estroma
fibromatoso; tumor borderline mucinoso, o qual ainda € subclassificado em

tumor borderline com carcinoma intra-epitelial e tumor borderline com
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carcinoma microinvasivo, de acordo com os critérios ja relatados acima;
adenocarcinoma mucinoso e por fim, tumor mucinoso com nédulo mural, o qual
pode ser maligno, com carcinoma anaplasico, sarcoma ou carcinosarcoma, ou
apresentar tecido pseudo-sarcomatoso benigno.

Além da classificagdo segundo o potencial de malignidade, os tumores

mucinosos ovarianos apresentam uma diversidade quanto ao fenétipo celular,

sendo classificados em padrao intestinal e endocervical 2 com caracteristicas

patoloégicas e comportamento clinico distintos.

Fenoglio et al. 67

, em 1975, foram os pioneiros em classificar os tumores
mucinosos de ovario segundo o fendtipo celular. Através do estudo de
microscopia oOptica e eletronica de 8 casos de cistoadenomas mucinosos de
ovario, eles classificaram os tumores em tipos endocervical, composto por
epitélio mono6tono de células colunares com nucleo basal e citoplasma
finamente granular, tipo intestinal, composto por epitélio intestinal com
populacdo de células heterogénea incluindo células caliciformes, absortivas e
argentafins, e finalmente o tipo misto, quando apresentava ambos os tipos
intestinal e endocervical em uma mesma leséo.

Posteriormente Lapertosa 68 em 1989, Tenti et al. ® em 1992, e Shiozawa

et al. ©°

em 1992, demonstraram através de estudos histoquimicos e também
de microscopia eletrbnica, a homologia antigénica e morfolégica entre os

tumores mucinosos de ovario e a mucosa gastrica, principalmente na area
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glandular pilérica, reforcando assim a presenca de diferenciagao gastrica entre
0s tumores mucinosos de ovario.

Assim os tumores mucinosos de padrao intestinal apresentam em geral
epitélio semelhante ao epitélio colénico com células caliciformes, células
neuroendocrinas, e mais raramente também células de Paneth. Podem
apresentar ainda epitélio semelhante a mucosa gastrica foveolar com

invaginacdo no estroma formando criptas semelhantes as glandulas piléricas,

sendo chamados por alguns autores de padrao gastrointestinal 7835 Cerca de

85-90% dos tumores mucinosos ovarianos de padrao intestinal sdo do tipo

borderline 20

, com uma alta prevaléncia também entre os tumores malignos.
Apresentam como uma caracteristica particular freqiiente heterogeneidade
tumoral no que se refere ao potencial de malignidade, com presenca de areas

benignas, borderline e/ou malignas coexistindo em uma mesma neoplasia,

chamado de fenémeno de maturacao °°.

Os tumores mucinosos de padrao endocervical, ou também chamados de
padrao mdllleriano, apresentam revestimento semelhante ao epitélio
endocervical normal ou reativo. Representam 10-15% dos tumores borderline
mucinosos, apresentando projecoes papiliferas com ramificagcdes semelhantes
aos tumores borderline serosos, com presenca de células com citoplasma

eosinofilico e estratificacao epitelial nos apices das papilas e freqtiente infiltrado

neutrofilico 2:8:19,
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Rugters e Scully ', em 1988, descreveram pela primeira vez os tumores
mucinosos de padrdo endocervical ou mdulleriano, que foi designado como
“cistoadenomas mudllerianos mucinosos papiliferos de malignidade borderline”,
relatando 30 casos de tumor mucinoso borderline caracterizados por arquitetura
papilifera remanescente dos tumores serosos, mas com epitélio mucinoso
semelhante ao da endocérvice. Comparando com 18 casos de tumores
mucinosos borderline de padrao intestinal, observaram que os que as pacientes
com tumores mucinosos de padrdao milleriano apresentavam uma média de
idade de 34 anos, inferior a média de idade apresentada pelas pacientes com
tumores mucinosos de padrao intestinal (52 anos). Os tumores mucinosos
mullerianos apresentaram-se ainda com alta freqiiéncia de bilateralidade (40%
x 10%), média de tamanho tumoral menor (8,0 cm x 19,0 cm), maior
comprometimento da superficie capsular (13% x 6%), apresentando-se mais
freqientemente como tumores uniloculares (57% x 17%), com presenca de
papilas intra-cisticas macroscopicamente (87% x 17%) e com associacao com
endometriose em 30% dos casos, quando comparados aos tumores mucinosos
de padréo intestinal.

Concomitantemente, os mesmos autores descreveram 36 casos de
tumores com aspectos clinicos e patolégicos semelhantes a estes Uultimos,
porém eram compostos por uma mistura de elementos epiteliais do tipo
endocervical com mais de 10% de epitélio seroso ciliado, endometridide,

escamoso, e células eosinofilicas indiferenciadas, os quais designaram
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“cistoadenomas millerianos mistos-epiteliais papiliferos de malignidade

borderline” 18.

Embora os primeiros relatos de tumores mucinosos milillerianos fossem
todos da categoria borderline, alguns poucos casos de tumores borderline com

carcinoma intra-epitelial, carcinoma microinvasivo e carcinoma francamente

invasivo foram relatados na literatura. Shappell et al. 70 descreveram como
critério histolégico para diagndstico de tumores mucinosos borderline de padrao
mulleriano a presenca de arquitetura papilifera complexa com variavel
estratificagao celular, atipia celular de leve a moderada e auséncia de invaséao
estromal. O carcinoma intra-epitelial era reconhecido pela presenca de padrao
cribriforme de crescimento ou atipia citolégica intensa, e diferente do critério
que é utilizado nos tumores de padrao intestinal, a presenca de estratificacao
celular maior que 3 camadas de células nao foi considerada como critério
diagnéstico devido a freqlente estratificacdo epitelial presente nos apices das
papilas nos tumores mucinosos de padrdao milleriano. O carcinoma
microinvasivo era diagnosticado pela presenca de foco de invasao estromal
menor que 5 mm no seu maior eixo, € quando apresentava foco de invaséo

estromal maior que esta medida era critério para o diagnostico de carcinoma.

Dubé et al. 2! relataram 17 casos de tumores mucinosos de padrao
mdlleriano, incluindo 12 tumores borderline, 2 tumores borderline com
carcinoma intra-epitelial, 2 tumores borderline com carcinoma microinvasivo e 1

carcinoma, utilizando os mesmos critérios diagnosticos descritos por Shappell
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et al. 9.

Entretanto, eles consideraram ambos os tumores de padréao
endocervical ou misto como um espectro dentro de um grupo de tumores
referido como tumores mucinosos seromucinosos ou millerianos. Observaram
que a presenca de carcinoma intra-epitelial ou de carcinoma microinvasivo nao
afetava o progndstico nos casos estudados, sendo a maioria dos tumores de
estadio |, com sobrevida de 94% em 5 anos. Entretanto os carcinomas

mucinosos mdllerianos francamente invasivos parecem apresentar um

prognéstico pior, principalmente se forem de estadio avangado, mesmo com o

pequeno numero de casos na literatura 21,70,

Estes tumores sao diferentes dos tumores mucinosos de padréo intestinal
tanto morfologica como clinicamente, sendo que caracteristicas comuns entre
os tumores mucinosos de padrao miulleriano, como bilateralidade, implantes

peritoneais e associagdo com endometriose, S&0 pouco comuns entre 0s

8,21

tumores mucinosos de padrédo intestinal Estas caracteristicas séao

semelhantes aos dos tumores serosos de ovario, justificando a designacao de

tumores seromucinosos, e segundo Vang et al. 8 este subgrupo de tumores
talvez esteja mais intimamente relacionado aos tumores serosos quanto a sua
patogénese, podendo até representar mais um subtipo de tumor seroso do que

de tumor mucinoso ovariano.
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3.5- Carcinogénese

O processo de carcinogénese das lesdes pré-malignas e dos carcinomas
ovarianos ainda continua desconhecido devido ao diagnéstico tardio da doenca
em estadio avancado, e ambas as vias de carcinogénese, de novo do epitélio
da superficie e a da transformacao dos cistoadenomas benignos continuam a
ser sugeridos, sendo este Ultimo sugerido principalmente nos tumores
mucinosos de ovario, onde o fenbmeno de maturacao é tao freqlente. Embora
os tumores ovarianos apresentem 3 tipos histologicos distintos quando ao

potencial de malignidade, cistoadenomas, tumores borderline, e carcinomas, a

relacao bioldgica entre eles ainda continua pouco conhecida 22, 71,72,

O tumor mucinoso borderline tem sido considerado por varios autores

como estagio precoce na progressao tumoral do carcinoma mucinoso ovariano

22:23,71,72 pyls et al.’? identificaram epitélio mucinoso benigno adjacente a

epitélio maligno em 90% dos carcinomas mucinosos ovarianos e foram capazes
de definir uma area de transicao do epitélio benigno para o epitélio francamente
atipico em pelo menos 50% dos casos estudados.

Estudos utilizando técnicas de biologia molecular com a andlise histolégica
dos tumores epiteliais do ovario tentam explicar suas diferentes vias de
patogénese, e assim entre os tumores mucinosos observou-se uma alta

prevaléncia de mutacdes do gene K-ras, podendo ser este o principal fator da

patogénese do tumor mucinoso 2273,
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O gene da familia ras, um proto-oncogene, consiste em trés genes
intimamente relacionados, o Ha-ras, o K-ras e N-ras. Estes genes codificam

proteinas que estao localizadas na membrana interna celular, com atividade

GTPase, envolvidas na via de transducdo de sinais intracelular 4. Mutagées no
gene ras sao comuns entre as alteragdes genéticas presentes nos carcinomas
humanos, presentes em 90% dos carcinomas pancreaticos, 50% dos
carcinomas colonicos e 30% dos carcinomas pulmonares nao pequenas
células. Na maioria dos adenocarcinomas, mais de 90% das mutag¢des do gene
ras ocorrem no gene K-ras, e aproximadamente 80% ocorre no codon 12

24,74,75

Mandai et al. 22

, ha expectativa de estabelecer correlacao entre alteracoes
genéticas e as diferentes areas histolégicas presentes em uma mesma
neoplasia, estudaram 71 tumores epiteliais ovarianos, sendo 31 tumores
mucinosos, através da técnica de microdisseccdo de tecido, para avaliar
mutagbes do gene K-ras com énfase a histologia. Os autores observaram nao
apenas uma frequéncia maior de mutagdes do gene K-ras entre os tumores
mucinosos, mas entre os 9 tumores mucinosos com alteracdes genéticas
evidentes, 7 casos apresentaram distribuicio homogénea da mutacao do gene
K-ras, independente das caracteristicas histol6gicas das areas estudadas, e em

2 tumores observou-se distribuicdo heterogénea da alteracdo genética, em

geral ausente nas areas benignas estudadas, sugerindo que a transformacao
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maligna ocorre do cistoadenoma para tumor borderline e depois para carcinoma

mucinoso, sendo assim um evento precoce nas etapas da sua carcinogénese.

Garrett et al. ® também realizaram estudo semelhante com 20 casos de
tumores mucinosos de ovario utilizando técnica de biologia molecular
pesquisando mutacbées do gene K-ras com referéncia a histologia.
Demonstrando a presenca da mutagdo do gene K-ras concomitante em éareas
benignas adjacentes as areas de tumor borderline e de carcinoma mucinoso,
eles concluiram que estd pode ser uma alteracdo genética precoce na
carcinogénese do tumor mucinoso. Também levantam a possibilidade do tumor
mucinoso borderline surgir de modo clonal de uma célula benigna contendo a
mutacao do gene K-ras, devido a presenca da mesma mutacdo em ambos 0s
epitélios benigno e borderline em um mesmo tumor, sugerindo uma evidéncia

de uma seqiéncia adenoma-carcinoma para 0S carcinomas mucinosos

ovarianos, semelhante ao modelo demonstrado por Fearon e Vogelstein 75 para

o célon.

Cuatrecasas et al. %4

verificaram que a mutacdo do K-ras é pouco
freqUente nas neoplasias ndo mucinosas do ovario, e quando presente esta

principalmente relacionada com a progressdao tumoral. Ao comparar com
resultados de um estudo que havia realizado anteriormente 23 o0s autores
fizeram a hipétese que a mutacao do K-ras seja o principal fator na patogénese
da neoplasia epitelial mucinosa e talvez esteja relacionado com o

desenvolvimento do fenétipo mucinoso em tumores ovarianos.
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Mandai et al. 22

, ressaltam no seu estudo que entre os 9 tumores
mucinosos com mutacdo do gene K-ras, apenas um tumor borderline era de
fenétipo milleriano, os demais, do tipo intestinal. As diferentes freqiiéncias da
presenca da mutacdo do gene K-ras entre os tumores ovarianos mucinosos e
nao-mucinosos parecem estar relacionadas com a histogénese. A baixa
freqiéncia de mutacbes do gene K-ras nos tumores mucinosos de fendtipo
mulleriano é também observado nos tumores epiteliais nao-mucinosos
ovarianos, ambos de padrdo milleriano de diferenciacdo. Assim, os tumores
mucinosos de fenoétipo mdilleriano além de dividir caracteristicas clinicas e
patolégicas semelhantes aos demais tumores epiteliais ovarianos,

principalmente com os tumores serosos, pode ter uma via de carcinogénese

também semelhante aos demais tumores epiteliais ovarianos de padrao

mulleriano 816.22.24

Outros autores concluem que a analise de alteracdes genéticas como

estudos de LOH podem predizer o prognéstico e ajudar na decisdao do

tratamento /7. Tumores mucinosos borderline de ovario com LOH nos
cromossomos 5g14-21 e 17g11.2 sao indicados como possiveis precursores de
carcinomas. Estudo com seguimento clinico pode demonstrar que pacientes

com tumores mucinosos borderline de ovario com LOH nos cromossomos

19912 e Xg11-12 apresentam maior risco de progressao da doenca .
A andlise de perfil génico tem sido utilizada para identificar importantes

genes que contribuem no processo da carcinogénese, bem como a
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diferenciacao entre os tumores ovarianos de diferentes tipos histolégicos e

estadios. Wamunyokoli et al. 8 estudaram a expressao de perfil génico com
analise de cRNA microarray nos tumores mucinosos de ovario, comparando-0s
com tumores serosos e epitélio do revestimento capsular normal do ovario.
Neste estudo os autores identificaram genes diferentemente expressos nos
tumores mucinosos quando comparados ao epitélio da superficie ovariana,
provavelmente indicando marcadores de fenétipo mucinoso. Observaram que
os tumores borderline e carcinomas mucinosos estdo mais relacionados
geneticamente aos carcinomas serosos, o que pode sugerir um fendtipo mais
agressivo associado aos tumores mucinosos. Os resultados também indicaram
que o tumor borderline mucinoso seja uma lesdo intermediaria para o
carcinoma, com presenca de genes diferentemente mais expressos nos
tumores borderline e carcinomas do que nos cistoadenomas mucinosos. A
correlacdo dos genes expressos nos tumores mucinosos com a via de
sinalizacdo celular mostra alguns deles relacionados aos mecanismos de
resisténcia a drogas, mesmo nos tumores borderline indicando que o
mecanismo de resisténcia a drogas seja um evento precoce na carcinogénese
do tumor mucinoso, podendo estas novas informacdes moleculares ser

aplicadas no desenvolvimento de tratamento terapéutico no futuro.
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3.6- Diagnéstico diferencial

Considerando-se que o ovario é sitio anatbmico comum para tumor

79

metastatico € que o carcinoma mucinoso primario do ovario € pouco

freqUente, representando menos de 3% dos carcinomas primarios de ovario 59

a possibilidade de neoplasia metastatica deve ser sempre descartada quando

um tumor mucinoso ovariano € examinado na pratica da patologia cirdrgica para

prevenir um diagndstico errdbneo 35,

A distingdo entre o0s tumores mucinosos primarios de ovario e
metastaticos tem sido um desafio na rotina diagnéstica. Muitas neoplasias
metastaticas envolvendo o ovario simulam tumor ovariano primario,
especialmente os tumores que exibem diferenciacdo mucinosa, os quais muitas

vezes apresentam caracteristicas morfologicas semelhantes as neoplasias

mucinosas primarias de ovario 2.

Segundo Young e Scully 80 s tumores mucinosos metastaticos em ovario
podem apresentar muitas caracteristicas que sdo semelhantes aos dos tumores
primarios, como 0 aspecto macroscoépico cistico, muitas vezes a auséncia de
necrose, bem como a coexisténcia de areas com epitélio de aspecto benigno e
borderline no exame microscépico, chamado fendbmeno de maturacdo. Além do
que os tumores mucinosos primarios de ovario apresentam uma alta incidéncia
do fendtipo intestinal entre as categorias borderline e carcinoma, fazendo ainda

mais dificil o diagnostico diferencial com carcinomas metastaticos do trato
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gastrointestinal inferior <® e superior, entre eles do pancreas 81 do trato biliar

82 do estbmago 28 e também com colo uterino quando apresentam fenétipo

83,84 podendo apresentar aparéncia histolégica sem atipias que séo

mdulleriano
facilmente confundidas com tumores ovarianos borderline.

As metastases de adenocarcinoma coloretal em ovario apresentam-se
mais freqlentemente como neoplasia unilateral do que o esperado para
tumores metastaticos, com apenas 25%-43% dos tumores sendo bilaterais. A
média de tamanho varia entre 11-15 cm, com presenca comum de hemorragia
e necrose tumoral. O epitélio freqlientemente apresenta com aspecto
endometridide, também com freqliéncia variavel de diferenciagdo mucinosa,
podendo produzir abundante mucina extracelular e também apresentar células
em anel de sinete. Exibem padrdo de necrose tumoral caracteristico com
material necrético eosinofilico e restos celulares circundados por epitélio
tumoral, chamado de necrose suja (dirty necrosis). Alguns tumores podem

apresentar padrao de crescimento com glandulas confluentes sem invasao

estromal destrutiva simulando tumor borderline com carcinoma intra-epitelial ou

carcinoma mucinoso bem diferenciado primario de ovario 26-27:85.86,

Os tumores do apéndice cecal, tumor mucinoso de baixo potencial de
malignidade ou carcinoma mucinoso, metastaticos em ovario sdo bilaterais em
88% e 80% respectivamente, e tumor unilateral acomete preferencialmente o
ovario direito. Os tumores apresentam dimensdées em geral menores que 10,0

cm, mas podem ter dimensdes maiores, quando entdo observa-se massa
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cistica multiloculada na superficie de corte. No exame histolégico esses
tumores séo caracterizados pela presenca de abundante mucina extracelular
dissecando o estroma ovariano, também chamado de PMO, com quantidade
variavel de epitélio adenomatoso que pode apresentar aspecto hipermucinoso,
e freqlente acometimento da superficie capsular. Ocasionalmente o epitélio
mucinoso €& mais abundante podendo formar padrdo semelhante aos tumores

mucinosos borderline primarios do ovario. Estes tumores sdo também

freqlientemente acompanhados de PMP 27:31.32.87,

Os adenocarcinomas pancreatico-biliares metastaticos em ovario sao
bilaterais em 75%-100%, com tamanho tumoral variando de 7-13 cm. A maioria
desses tumores apresenta-se como massa cistica multiloculada, com ou sem
comprometimento da superficie capsular. Embora apresentem crescimento
tumoral infiltrativo com estroma desmoplasico, alguns casos podem apresentar
glandulas cisticamente dilatadas ou estruturas papiliferas vilo-glandulares com

minima atipia nuclear em estroma fibrético ndo desmoplasico simulando

cistoadenomas ou tumores borderline primarios de ovario 27,38,81,82

Os adenocarcinomas gastricos metastaticos em ovario sao bilaterais em
aproximadamente 80% dos casos, formando massas sélidas e bosseladas com
superficie de corte amarelo-esbranquicada, com componente cistico pouco

frequente, sendo em geral carcinoma com células em anel de sinete com

estroma ovariano hipercelular, chamado de tumor de Krukenberg 27-28.88
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Os adenocarcinomas endocervicais metastaticos em ovario sdo unilaterais
em 80% dos casos, com tamanho tumoral variando de 0,4-30,0 cm.
Apresentam em geral superficie capsular lisa e massa cistica multiloculada.
Embora esses tumores possam apresentar padrdo de crescimento tumoral
infiltrativo e nodular, freqientemente apresenta-se com padrdo confluente ou
expansivo, simulando tumor mucinoso borderline com carcinoma intra-epitelial
primario de ovario. O epitélio glandular neoplasico pode apresentar padrao

hibrido com aspectos endometriéide e mucinoso concomitantes, com presenca

tipica de corpos apoptéticos basais e numerosas figuras de mitose 27,83,84,89

A maioria dos carcinomas mucinosos primarios de ovario sdo unilaterais e

de estadio | 289, Lee e Young 28 estudaram 50 casos de carcinomas
mucinosos, sendo 25 carcinomas mucinosos primarios de estadio | e 25
carcinomas mucinosos metastaticos com sitios primarios conhecidos, fazendo
uma comparagao direta de caracteristicas presentes em achados
macroscopicos e microscopicos ajudando a estabelecer parametros para
diferenciar os tumores mucinosos primarios dos metastaticos. Observaram em
seu estudo que a presenca de bilateralidade, dimensées menores que 10 cm,
comprometimento da superficie capsular, invasdo estromal de padrdes
infiltrativo e nodular, invasado de células isoladas, presenca de células em anel
de sinete, presenca de embolizacao vascular e crescimento em regido hilar sao
indicativos de carcinoma mucinoso metastatico. Concluem ainda que a

presenca de invasao estromal de tipo expansivo, padrao arquitetural papilifero
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complexo, dimensdes maiores que 10,0 cm, auséncia de implantes da
superficie capsular, unilateralidade, presenca de componente de teratoma
maduro cistico, Tumor de Brenner, nédulo mural e fenétipo mdilleriano
favorecem carcinoma mucinoso primario de ovario.

E importante ressaltar que muitas neoplasias metastaticas ndo
apresentam padrdes caracteristicos de doenca metastatica, e dividem padrdes
clinicos, macroscopicos e microscépicos com 0 carcinoma Mmucinoso primario
de ovario, requerendo técnicas diagndsticas auxiliares como o estudo
imunoistoquimico. O estudo imunoistoquimico tem sido utilizado como uma
importante ferramenta no diagnostico diferencial entre os tumores mucinosos

primarios e metastaticos do ovario, mas também apresenta sobreposicao de

resultados, principalmente devido a alta prevaléncia do fenétipo intestinal entre

os tumores mucinosos primarios de ovario 3.

Considerando que nenhuma das caracteristicas patolégicas indicadoras

de neoplasia mucinosa primaria ou secundaria em ovario € patognomdminica,

Vang e Ronnett 2/ propéem que seja utilizado um algoritimo sintetizando as
combinacdes de achados macroscopicos, microscopicos e caracteristicas do
perfil imunoistoquimico que em conjunto sugerisse o provavel sitio de origem do

tumor mucinoso em ovario suspeito de ser metastatico com sitio primario oculto.
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3.7- Pseudomixoma peritoneal

PMP ¢é uma sindrome clinico-cirirgica caracterizado pelo acumulo

generalizado ou localizado de material gelatinoso na cavidade abdominal e/ou

32,34 co

cavidade peritoneal pélvica, também chamada de ascite mucinosa m

fibrose associada, e histéria natural de evolucao lenta e progressiva para morte

secundaria a obstrugdo abdominal e a caquexia °.

Historicamente a sindrome foi descrita pela primeira vez por Rokitansky”,
em 1842, apud O'Connell et al. 4’. Poucos anos depois Werth® (1884) apud

Ronnett et al. 32 descreveu a associagcdo de ascite mucinosa com

cistoadenoma roto de ovario. Frankel’, em 1901, apud Ronnett et al. 32

descreveu a associagao do PMP com mucocele rota do apéndice cecal.

Durante muitos anos a alta prevaléncia de PMP em mulheres, 2 a 3 vezes

34, associado a fatores como o

mais freqlente em mulheres que em homens
comprometimento do ovéario simulando tumor mucinoso primario, a nao
representacdo do apéndice cecal ou a presenca de tumores sincrénicos,

geraram durante muitos anos controvérsias na definicao, etiologia e prognostico

do PMP, sendo muitas vezes erroneamente interpretado como uma patologia

primaria do ovario 3'. Segundo Riopel et al. 3, isso também ocorreu devido a

* Weaver C. Mucocele of the appedix with pseudomucinous degeneration. Am J Surg 1937;36:523-6.
* Werth R. Klinische and anatomische untersucheungen zur lehre von den bauchgeschwuilsten und der
laparotomie. Arch Gynaekol 1884;24:100-18.

® Frankel E. Uber das sogenannte pseudomyxoma peritonei. Med Wochenschr 1901;48:965-70.
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frequente associagdo do PMP aos tumores mucinosos borderline de ovario de
estadio avancado em até 86% dos casos e pela semelhanca histolégica da
neoplasia mucinosa metastatica simulando tumor mucinoso primario de ovario.
Entretanto, avancos em estudos imunoistoquimicos e de biologia molecular

revelaram que o trato gastrointestinal, principalmente o apéndice cecal é o

principal sitio primario da doenca na vasta maioria dos casos 23,90,

Ronnett et al. 3

observaram que de 174 casos de PMP selecionados
somente 68 (39,1%) pacientes eram mulheres, e destas, em apenas 30 (44,1%)
havia envolvimento ovariano por neoplasia mucinosa. Em um estudo
comparativo desta amostra selecionada com tumor mucinoso borderline
ovariano com PMP, com outro grupo de pacientes com tumor mucinoso
borderline ovariano sem evidéncias de PMP, demonstraram que a freqlente
bilateralidade (80%) ou envolvimento preferencial do ovario direito quando
apresentava tumor unilateral, tamanho tumoral menor que 10,0 cm (média- 7,0
cm), com implantes capsulares, envolvimento do estroma cortical e PMO
(66,6%) nos casos de tumor borderline ovariano com PMP associado indicavam
neoplasia metastatica em ovario. Enquanto que a maioria dos tumores
mucinosos borderline ovarianos sem evidéncias de PMP eram de estadio |,
unilaterais (93,3%) e com uma média de tamanho tumoral de 18,0 cm.

Observam ainda que os tumores que sofreram ruptura durante o ato cirirgico

nado produziram PMP, concluindo que os tumores borderline mucinosos
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ovarianos de estadio avangados sdo provavelmente neoplasias secundarias e
geralmente estdo associados a PMP e tumor de apéndice cecal.
No exame histolégico os implantes mucinosos na cavidade peritoneal

consistem de material gelatinoso amorfo, tecido fibroso e epitélio mucinoso com

graus variados de transformacao maligna, com impacto no progndstico 80,82,34,

Assim o PMP pode representar entidades com aspectos clinicos, cirargicos e

patologicos diferentes, que Ronett et al. 82

apos o estudo de 109 casos de
PMP, classificam como trés padrboes histopatoldgicos distintos: Carcinomatose
mucinosa peritoneal (PMCA), que morfologicamente € um adenocarcinoma
metastatico do apéndice ou do célon, com alta taxa de mortalidade, que
apresenta disseminacao peritoneal e infiltracdo do carcinoma com acumulo de
mucina; e adenomucinose peritoneal disseminada (DPAM), que representa
epitélio mucinoso adenomatoso com pouca atipia, derivado da ruptura de
neoplasia mucinosa do apéndice cecal, tendo longa sobrevida. O epitélio
mucinoso derivado do apéndice roto que implanta na superficie peritoneal tem
pouca capacidade de invasdo, mas produz grande quantidade de mucina,
formando ascite mucinosa e induzindo fibrose e aderéncias, que podem levar a
obstrucao intestinal; e carcinomatose mucinosa peritoneal com caracteristicas
intermediarias ou discordantes (PMCA-1/D) que representa uma combinagéo de
caracteristicas histologicas de ambas as formas DPAM e PMCA, mas em geral

tem comportamento semelhante ao PMCA. O grau de transformagéao do epitélio

mucinoso é importante na determinacao do comportamento da doenca.
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Posteriormente Ronnett et al. 33 relatam um novo estudo com seguimento
clinico-cirargico prolongado com o mesmo grupo de 109 pacientes para avaliar
as diferencas progndsticas entre os grupos de pacientes com DPAM e PMCA.
Observaram que a taxa de sobrevida de 5 e 10 anos das pacientes com DPAM
foi respectivamente de 75% e 68%, com morbidade e mortalidade representada
principalmente pelo acimulo de ascite mucinosa acompanhada de fibrose e
complicada com obstrucdo intestinal. O comportamento do PMCA foi
significativamente pior, com uma taxa de sobrevida de 5 e 10 anos de 14% e
3%, respectivamente, com morbidade e mortalidade devido a carcinomatose
intra-abdominal. O grupo de pacientes com diagnéstico de PMCA-I/D
apresentou também uma taxa de sobrevida de 5 e 10 pior quando comparada
ao grupo com DPAM, sendo 50% e 21% respectivamente, sendo importante
ressaltar que este grupo apresentou comportamento e prognéstico semelhante

ao grupo com PMCA.

Recentemente Maheshwari et al. °! descreveram um novo esquema de
classificacdo do PMP originados em tumores mucinosos do apéndice cecal

baseada na LOH de genes supressores tumorais. Os autores ressaltam as

limitacdes do sistema de classificagcdo proposto por Ronnett et al. 32 como a
dificuldade dos patologistas em aplicar corretamente a terminologia apropriada
e a limitacao do sistema na predicao progndéstica. Assim, baseado no estudo da
LOH de 15 genes e mutacdes do gene K-ras em PMP, foi desenvolvido uma

“taxa mutacional fracionada” (FMR), definida como o numero de marcadores
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mutados dividido pelo numero total de marcadores informados. O FMR< 0,25 foi
preditivo de tumor de baixo grau ou DPAM, FMR entre 0,25 e 0,50
correlacionou-se com tumores de grau intermediario, e FMR > 0,50 indicava
tumor de alto grau ou PMCA. Houve uma forte correlacdo entre a FMR e a
sobrevida desses pacientes estudados, demonstrando que o perfil mutacional
de acumulo de LOH e de dano mutacional pontual correlaciona-se fortemente
com a definicao histopatolégica do PMP e ajuda na predicdo do progndéstico dos
pacientes.

Apesar dos debates considerando a origem do PMP em mulheres
indicarem que sao derivados principalmente de tumores mucinosos do apéndice
cecal, raramente o ovario pode ser o sitio primario da patologia. Alguns autores
relatam a presenca de PMP com tumor mucinoso primario de ovario, com
apéndice cecal microscopicamente normal e sem evidéncias de neoplasias em
outros sitios do trato gastrointestinal. Interessantemente, estes tumores
mucinosos ovarianos estdo associados a teratomas maduros cisticos, levando
alguns autores sugerirem que a origem do tumor mucinoso ovariano pode em
pelo menos uma minoria dos casos representar uma forma de teratoma
monodérmico. Estes raros casos de tumor mucinoso ovariano associado a

teratoma maduro cistico sdao provavelmente os Unicos casos de PMP originados

em ovario 131415,

Estudos utilizando técnicas de biologia molecular tém desempenhado um

papel relevante em demonstrar a relacdo e o sitio de origem entre tumores
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mucinosos sincrénicos do apéndice cecal e ovario associados ao PMP.

Cuatrecasas et al. % relatam um estudo clinico-patolégico com uma analise
comparativa de mutagdes do gene K-ras em 6 casos de tumores sincrénicos em
ovario e apéndice cecal. Os aspectos clinico-patolégicos encontrados foram de
predominancia de tumores ovarianos bilaterais ou unilaterais acometendo o
ovario direito, aspecto histopatolégico entre os tumores do ovario e do apéndice
cecal semelhantes e presenca de PMP, sugerindo neoplasia primaria em
apéndice cecal acometendo o ovario secundariamente. A pesquisa de
mutacdes do gene K-ras nestes tumores revelou padrées de mutacdes
semelhantes em ambos os sitios anatébmicos, ovario e apéndice cecal,
demonstrando que estes tumores representam uma Unica neoplasia clonal, que
associado aos dados clinico-patoldgicos indicam provavel origem em apéndice

cecal.

9 relataram um estudo analisando a LOH dos

Chuaqui et al.
cromossomos 17921.3-22, 3p25-26 e 5g21-22 em 12 casos de tumores
sincrénicos do apéndice cecal e ovario, com PMP associado em 9 casos. Os
autores ndo evidenciaram alteracbées em 6 casos, € nos demais 6 casos com
alteracoes de LOH, encontraram alteragdes clonais em 3 casos e divergentes
em 3 casos, concluindo que os tumores mucinosos sincrénicos do apéndice
cecal e ovario podem ser tanto neoplasias primarias independentes como

neoplasia primaria Unica com disseminagdo metastatica em determinadas

circunstancias.
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Outros autores ressaltam que os resultados com estudos com LOH devem
ser interpretados com precaucdo devido aos diferentes padroes de LOH
demonstrados em diferentes subclones de uma mesma neoplasia como
resultado de progressao tumoral, reforcando que as mutacdées do gene K-ras
presentes de modo clonal em seus estudos sao significativos para concluirem

que o apéndice cecal é o sitio primario de tumores mucinosos associados ao

PMP e que o ovério é acometido secundariamente 94,95

3.8- Estudo imunoistoquimico

O diagnostico dos carcinomas metastaticos de sitio primario oculto pode
ser muito dificil, bem como a determinacao do sitio primario dessas neoplasias
metastaticas tem sido um desafio para oncologistas e patologistas, com
implicagdes clinicas e terapéuticas.

O estudo imunoistoquimico tem sido uma importante ferramenta no
diagnéstico patolégico de carcinomas, bem como dos tumores ovarianos, para
confirmar e dar suporte aos achados morfolégicos da rotina do exame
histol6gico. Muitos marcadores tumorais foram desenvolvidos nas ultimas
décadas, alguns desses sdo 6rgao especificos como o antigeno prostatico
especifico (PSA), e outros embora sejam muito utilizados carecem de

especificidade para sitio anatémico, como o antigeno carcinoembrionario (CEA)

96
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As citoqueratinas representam proteinas de filamentos intermediarios
entre microfilamentos e microtubulos, que constituem o citoesqueleto de células
epiteliais eucaridticas, sendo marcadores amplamente utilizados. E embora
sejam geralmente confinados aos epitélios e suas respectivas neoplasias, eles
nao sao marcadores tumorais com especificidade. Entretanto, os diversos tipos
de citoqueratinas se correlacionam com as diferentes vias de diferenciacao
epitelial e origem embriol6gica, permitindo uma classificacdo das células
epiteliais em diferentes subtipos, conservado durante o processo de

transformacao tumoral 9. As citoqueratinas 7 (CK7) e 20 (CK20) sao as duas

mais comumente utilizadas na pratica da patologia cirtrgica 39:96:98,

Chu et al. % estudaram o perfil coordenado das CK7 e CK20 em 435
casos de neoplasias epiteliais de diversos sitios anatémicos, demonstrando que
as diversas expressoes dessas citoqueratinas nos carcinomas sao Uteis no
diagndstico diferencial. Observaram que, na auséncia de outros marcadores, a
demonstracao da positividade da CK7 tem um valor limitado no diagnéstico
diferencial dos carcinomas metastaticos, devido a sua ampla expressao na
maioria dos adenocarcinomas, sendo util apenas em um numero limitado de
circunstancias como no diagnéstico diferencial do carcinoma prostatico e
carcinoma urotelial, ou ainda entre o colangiocarcinoma e 0 carcinoma
hepatocelular. A CK20 positiva foi evidenciada na maioria dos adenocarcinomas
coloretais, cerca de 50% das adenocarcinomas gastricos, 62% dos

adenocarcinomas pancreaticos, 43% dos colangiocarcinomas e 29% dos
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carcinomas uroteliais. CK7 e CK20 sdao mais uteis quando avaliados em
conjunto, mas algumas neoplasias apresentam o perfil CK7+/CK20+, quando o
diagnéstico  diferencial  deve incluir  adenocarcinoma  pancreatico,
adenocarcinoma gastrico, colangiocarcinoma, carcinoma urotelial e carcinoma
mucinoso de ovario.

Considerando a grande incidéncia de carcinomas metastaticos no ovario,

principalmente os originados do trato gastrointestinal, Wauters et al.3,
avaliaram a expressao das CK7 e CK20 em carcinomas metastaticos em ovario
e nas neoplasias primarias correspondentes do estbmago, célon, mama,
endométrio, bem como em cistoadenocarcinomas seroso € mucinoso primarios
do ovario, e também poucos mesoteliomas. O principal achado do seu estudo
foi que o padrdao de CK-/CK20+ demonstrado pelos adenocarcinomas do célon
€ distinto do padrao CK+/CK20- dos carcinomas primarios de ovario, com
excegao dos carcinomas mucinosos ovarianos que apresentam uma marcagao
variavel da CK20. Destacam ainda que a CK7 pode ser ocasionalmente positiva
em adenocarcinomas de coélon, em geral de padrdao focal. Entretanto as
diferengas entre os carcinomas mucinosos primarios de ovario e carcinomas
metastaticos de estbmago sdo menos distintos, visto que ambas as
citoqueratinas 7 e 20 podem ser expressos, bem como para 0s carcinomas
metastaticos da mama e mesoteliomas versus carcinomas primarios do ovario,

que expressao o perfil CK7+/CK20-.
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Assim varios autores demonstraram que 0s tumores mucinosos primarios
do ovario tipicamente exibem uma expressdo difusa de CK7, com uma

expressdao de CK20 variavel, desde negativa até positividade multifocal com

areas de epitélio negativo 26,27,36,37,38,40  Gomo unica excecao a este padrao
estdo os tumores mucinosos ovarianos originados em teratomas maduros
cisticos, que expressam um perfil imunoistoquimico semelhante ao

demonstrado pelos tumores do trato gastrointestinal inferior, com CK7 negativo

e CK20 difusamente positivo '3:14:15:27,35,36,37

Os adenocarcinomas coloretais metastaticos freqlientemente apresentam
positividade forte e difusa para CK20 com CK7 negativo. Ocasionalmente, a
expressdo de CK7 é encontrada, com padrao focal ou multifocal. Os
adenocarcinomas retais tém leve tendéncia de apresentarem uma expressao
maior para CK7, sendo a expressdao da CK7 em adenocarcinomas colbnicos

mais comuns em tumores do célon direito, bem como nos adenocarcinomas

pouco diferenciados 2627,

Os adenocarcinomas pancredtico-biliares metastaticos apresentam
expressao difusa para CK7 com expressao variavel de CK20, de negativo a

positividade focal e multifocal, semelhante aos tumores mucinosos primarios do

ovario 26:27.
Os adenocarcinomas gastricos metastaticos apresentam expressao de
CK7 e CK20 variavel, sendo o CK7 mais freqlientemente expresso que o CK20

26,27.
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Os tumores do apéndice cecal metastaticos apresentam expressao difusa
para CK20, podendo apresentar expressao focal para CK7 em 10%-20% dos

casos de tumores adenomatosos de baixo grau e em cerca de 30% dos

carcinomas 2627, Ronnett et al. 9 descrevem um padrdao de expressao de
citoqueratinas nos tumores mucinosos associados a PMP semelhante aos
tumores adenomatosos do apéndice cecal, com CK20 positivo e usualmente
CK7 negativo, diferente do padrao CK7+/CK20+ apresentado pelos tumores
mucinosos primarios do ovario.

Assim baseado na evidente sobreposicdo do perfil coordenado das
citoqueratinas 7 e 20 em tumores mucinosos de ovario e em tumores

mucinosos metastaticos de outros 6érgaos limitando o uso desses marcadores

no diagnéstico diferencial de neoplasias mucinosas do ovario, Vang et al. 40
analisaram o perfil coordenado e a distribuicdo da positividade desses
marcadores em 179 casos de tumores mucinosos de ovario, incluindo 53 casos
de tumores primarios e 126 tumores secundarios. O perfil CK7+/CK20+ foi
comum nos tumores mucinosos primarios do ovario (74%) e tumores do trato
gastrointestinal superior (78%), apenas ocasional em tumores coloretais (11%)
e em tumores adenomatosos (13%) e carcinomas (35%) do apéndice cecal. O
perfil CK7-/CK20+ foi o mais comum entre os tumores do trato intestinal inferior
(79%), sendo incomum no trato gastrointestinal superior (9%), raramente
observado nos tumores mucinosos de ovario primario (4%) e nao evidenciado

nos tumores endocervicais. O perfil CK7+/CK20- foi observado em poucos
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tumores mucinosos primarios de ovario (23%) e do trato gastrointestinal
superior (13%), mas nao foi observado em nenhum caso do trato intestinal
inferior. Os tumores mucinosos primarios do ovario, do trato gastrointestinal
superior e endocervicais apresentaram positividade difusa (> de 50% de células
tumorais positivas) para CK7, enquanto os tumores coloretais e do apéndice
cecal apresentaram em geral positividade focal para CK7. Quanto aos tumores
positivos para CK20, a positividade foi variavel, sendo em geral focal nos
tumores mucinosos primarios do ovario e do trato gastrointestinal superior, e
com positividade difusa nos tumores do trato intestinal inferior. Os autores
ressaltam que o padrdo de positividade suplementa o perfil coordenado
CK7/CK20 para distinguir os tumores primarios do ovario dos tumores do trato
intestinal inferior, mas nenhum destes pode ajudar a distinguir entre os tumores
primarios do ovario e os tumores do trato gastrointestinal superior quando existir
sobreposicao de resultados imunoistoquimicos.

Considerando o uso limitado das citoqueratinas 7 e 20, nos ultimos anos
outros marcadores imunoistoquimicos comegaram a serem testados no
diagnéstico do cancer e na diferenciacdo entre os tumores mucinosos primarios
e metastaticos do ovario. O CA125 é um anticorpo que foi desenvolvido para
um antigeno de carcinoma ovariano, que apresenta niveis séricos elevados nas
pacientes com cancer ovariano, especialmente nos tumores serosos. O CA125
apresenta expressao positiva forte e difusa principalmente nos carcinomas
ovarianos serosos e endometridides, com um padrdao de marcacao do tipo

membrana, e com menos de 50% dos tumores mucinosos primarios de ovario
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positivos, e em geral com uma marcacao menos intensa e mais focal. Embora o
CA125 seja um marcador que ajude no diagnéstico do carcinoma ovariano, ele
nao € especifico, sendo também positivo em 4% a 15% dos carcinomas

coloretais, bem como nos carcinomas de pancreas, mama, pulmao,

mesotelioma e também carcinomas de origem miilleriana 3°:36:37,99,

O CA19.9 é uma glicoproteina que contém o antigeno sialyl Lewis
usualmente positiva nos carcinomas do pancreas, vias biliares e coloretais
metastaticos para o ovario. Mas apesar de apresentar expressao negativa na

maioria dos carcinomas primarios do ovario, 0s tumores mucinosos primarios

de ovario podem ter positividade focal para este anticorpo 36,98,

Os receptores hormonais de estrogeno (RE) e progesterona (RP), sao
comumente expressos em tumores do trato genital feminino, como carcinomas

do endométrio e também do ovario, principalmente tumores de tipo seroso e

endometridide 36-100, Vang et al. 100 gstudaram a expressdao do RE e RP em
124 casos de tumores mucinosos de ovario, sendo 52 tumores mucinosos
primarios e 72 carcinomas mucinosos metastaticos de varios sitios anatémicos
do trato gastrointetinal e da endocérvice. Entre os tumores mucinosos primarios
de ovario os RE e RP foram positivos apenas nos tumores borderline de padrao
seromucinoso, também confirmado pelos mesmos autores em outro estudo

avaliando as diferencas entre os tumores mucinosos de padrdes gastrointestinal

e seromucinoso 8. Entre os carcinomas mucinosos metastaticos em ovario

apenas o0s carcinomas de origem endocervical demonstraram uma expressao
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fraca numa minoria dos casos, semelhante a freqiiéncia e padrao de expressao
observada nos carcinomas primarios da endocérvice. A expressao negativa de
RE e RP em ambos os tumores mucinosos primarios de padrao gastrointestinal
e carcinomas mucinosos metastaticos do gastrointestinal em ovario demonstra

que estes marcadores ndo sao Uteis no diagnéstico diferencial dos tumores

mucinosos do ovario 190,

Entre outros marcadores, os estudos preliminares com mucinas tém
encontrado destaque. As mucinas sao glicoproteinas largas, abundantes e
filamentosas presentes na interface entre varios epitélios glandulares e seus
ambientes extracelulares, com expressao relativamente especifica por cada
tecido. Algumas mucinas sao conhecidas por formar camadas de muco ou o
glicocdlix dos enterécitos no trato gastrointestinal, mas tem como funcao
principal a mediacao de interagdes entre as células epiteliais e seu micro-

ambiente, podendo estar no centro da patogénese de varias doencas

inflamatérias, infecciosas e também de neoplasias e suas metastases 42 Na
carcinogénese o0 processo metastatico esta associado a alteragdes da
superficie celular e na expressao de glicoproteinas, especialmente as mucinas,
que participam das varias etapas de transformacao das células malignas como
a dissociacao do tumor primario, invasao local, invasao vascular e implante em

sitio secundario, funcionando como moléculas de adesao celular, mediando a

capacidade de adesao e migragao 101,102,103,
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Atualmente 14 glicoproteinas do tipo mucina estao catalogadas na familia
do gene MUC (MUCT1, 2, 3A, 3B, 4, 5AC, 5B, 6, 7, 8, 11, 12, 13, 15) conforme o

Human Genome Organization Gene Nomenclature Committee 104,

Originalmente o termo mucina era utilizado para glicoproteinas encontradas no
muco secretado pelas células epiteliais. Posteriormente, evidenciou-se a
producdo de glicoproteinas como proteinas transmembrana nas células
epiteliais, que também foram designadas de mucinas. Assim, atualmente as
mucinas sao classificadas como de membrana ou secretora, e incluidas na
familia do gene MUC de acordo com sua localizacdo cromossOmica. A primeira
familia de mucinas designadas MUC2, MUC5AC, MUC5B e MUC6 sao
agrupadas como secretoras, formadoras de muco, localizadas no cromossomo
11p15. As mucinas MUC3A, MUC3B, MUC11 e MUC12 sdo proteinas de
membrana e estdo localizadas no cromossomo 7g22. As mucinas MUC13 e
MUC4, localizadas no cromossomo 3q13.3, e a mucina MUCT1, localizada no
cromossomo 1g21, também proteinas de membrana, e dividem suficiente
homologia com as mucinas de localizagcdo 7922 para serem consideradas

como uma segunda familia de mucinas. Ainda ndo se identificou homologia

genética nas mucinas MUC7 e MUCS8 42,

O MUC 1 e depois o MUC2 foram as primeiras mucinas a serem clonadas,
em 1990 %2, e embora o MUC 1 tenha sido isolado no tecido glandular mamario
44

, as pesquisas com as mucinas concentraram-se principalmente no trato

gastrointestinal. Corfield et al. 105 gescrevem a distribuicdo das mucinas no
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trato gastrointestinal normal. O MUC1 esta presente nos acinos de glandulas
salivares, ductos das glandulas submucosas esofagicas, ductos pancreaticos,
epitélio foveolar superficial gastrico, nas células caliciformes e enterécitos dos
intestinos delgado e grosso. Os MUC2, MUC5AC e MUCS6, todos sao
formadores de gel, responsaveis pela formagdo das camadas de muco no
corpo. O MUC2 é expresso nas células caliciformes dos intestinos delgado e
grosso. O MUCS5AC ¢é expresso no epitélio foveolar gastrico. O MUC6 é a

principal mucina gastrica.

Lee et al. 4! estudaram 486 casos de carcinomas de diversos sitios
anatdbmicos do trato gastrointestinal, avaliando entre outros marcadores, as
mucinas MUC1, MUC2, MUC5AC e MUC6. MUC1 foi expresso mais
freqientemente nos carcinomas do pancreas (87%), do anus (73%) e da
vesicula biliar (70%). MUC2 foi positivo nos carcinomas de intestino delgado e
colénicos, bem como em 100% dos carcinomas do apéndice cecal. MUC5AC foi
positivo nos carcinomas do pancreas (70%) e do apéndice cecal (67%). O
MUCS6 nao foi expresso em nenhum dos casos estudados. Observaram ainda
que o MUCT1 distingue os carcinomas do colon (34%) dos carcinomas do anus
(73%), e que o padrao de positividade do MUC1, MUC2 e CK20 sao diferentes
nos carcinomas do duodeno e nos carcinomas do resto do intestino delgado,
sendo MUC1+/MUC2-/CK20- no duodeno e MUC1-/MUC2+/CK20+ no jejuno e

ileo.
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Gipson et al. 44 avaliaram a expressao das mucinas MUC1, MUC2,
MUC3, MUC4, MUC5, MUC6 e MUC7 no epitélio ndao neoplasico do trato
genital feminino através de estudos de biologia molecular e imunoistoquimico.
O epitélio endocervical expressou MUC1, MUC4, MUC5AC, MUC5B e MUC6. O
epitélio escamoso ectocervical e vaginal expressou MUC1 e MUC4. O MUC2
apresentou positividade rara e focal no epitélio endocervical e endometrial. O
endométrio expressou MUC1 e MUCB6, presente nas mucosas de padrao
proliferativo na camada basal. A Unica mucina demonstrada na tuba uterina foi

o MUC1.

Zhao et al. 1% realizaram um estudo comparativo da expressdo das
mucinas MUC1, MUC2 e MUC5AC entre o epitélio normal endocervical e
adenocarcinomas endocervicais, de tipos mucinoso, usual e intestinal, e
endometridide. O MUC2 nao foi detectado em nenhum caso de mucosa
endocervical normal, com presenca de expressdao difusa do MUC1 e do
MUCS5AC. Interessantemente, observaram a expressao de MUC2 em 72% dos
adenocarcinomas mMucin0sos endocervicais usuais, 100% dos
adenocarcinomas mucinosos de tipo intestinal, e 33,3% dos adenocarcinomas
endocervicais de tipo endometriéide. MUC1 e MUCS5AC apresentaram uma
diminuicdo da expressdo nos adenocarcinomas endocervicais quando
comparado ao epitélio endocervical normal. A expressdo de MUC2 nos
adenocarcinomas pode ser resultado de metaplasia intestinal segundo os

autores.
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Tashiro et al. 197

avaliaram a expressdo do MUC1 e do MUC2 em 123
tumores epiteliais do ovéario, entre tumores mucinosos e Serosos,
correlacionando com o potencial de malignidade. A expressdao do MUC1 foi
mais freqlente nos tumores serosos do que Nos Mucinosos, sendo positivo em
18% dos cistoadenomas mucinosos, 75% dos tumores borderline mucinosos e
100% dos carcinomas mucinosos, versus 67% dos cistoadenomas serosos,
100% dos tumores borderline serosos € 100% dos carcinomas serosos. MUC2
foi expresso apenas nos tumores mucinosos, sendo positivo em 15% dos
cistoadenomas, 44% dos tumores borderline e 55% dos carcinomas. O estudo
demonstrou o evidente aumento da expressdao do MUC1, associado com
aumento da expressao citoplasmatica, e do MUC2 na transicdo dos adenomas
para carcinomas nos tumores mucinosos, € apenas do MUC1 nos tumores

serosos do ovario, o que provavelmente esteja correlacionado com a

transformacao tumoral.

Giuntoli et al. 108

avaliaram através de técnica de biologia molecular a
expressdao de RNA mensageiro das mucinas MUC1, MUC2, MUC3, MUCA4,
MUCS5AC e MUC5B em 31 casos de carcinomas ovarianos, entre
adenocarcinomas serosos, mucinosos, endometridide, de células claras e
carcinomas pouco diferenciados, correlacionando com grau histolégico,
estadiamento tumoral e a sobrevida das pacientes. Observaram a expressao

dessas mucinas também em de células ovarianas ndo malignas cultivadas em

meio de cultura. As mucinas MUC1, MUC2, MUC4 e MUC5AC foram expressas
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nos carcinomas serosos, mucinosos e endometridides, enquanto as células
ovarianas nao malignas expressaram apenas MUC1 e MUC5AC, sugerindo que
a capacidade de producdao de diferentes mucinas estd associado a
transformacdo maligna das células epiteliais ovarianas. A expressdo das
mucinas MUC3 e MUC4 estavam diminuidos nos tumores de estadiamento
avancado, com uma tendéncia de aumento da sobrevida quando o MUC4
estava expresso, indicando a importancia da expressao especifica de mucinas

durante o processo metastatico.

Feng et al. 43

estudando 59 casos de tumores benignos e carcinomas de
ovario, entre tumores serosos e mucinosos, também observaram a correlacao
das mucinas com o processo de transformacdo e progressao tumoral.
Evidenciaram uma expressao imunoistoquimica aumentada do MUC1 nos
tumores malignos e com estadios avangados. A maioria dos tumores de alto
grau histolégico e em estadios avancados apresentou expressao difusa do
MUC1 em mais de 50% das células, mesmo em focos de células infiltrando o
estroma.

Considerando-se as dificuldades presentes no diagnostico diferencial
entre 0s tumores mucinosos primarios e secundarios do ovario, tanto
morfolégicos como imunoistoquimicos com o0 uso das citoqueratinas 7 e 20,

alguns autores estudaram as mucinas para o aprimoramento do diagndstico

patolégico. Entre os poucos estudos de imunoistoquimica avaliando a

expressao das mucinas relacionados aos tumores ovarianos, Albarracin et al. 46

58



estudaram a expressdao das mucinas MUC2 e MUC5AC em 32 tumores
mucinosos primarios, 4 carcinomas endometridides primarios e 6 secundarios, e
em 10 carcinomas colénicos metastaticos em ovario. Observaram a expressao
positiva do MUC2 nos carcinomas colénicos metastaticos para ovario,
principalmente nos tumores de padrdo mucinoso que os de padrao pseudo-
endometridide, e expressdao negativa do MUCS5AC nos mesmos. Entre os
tumores mucinosos primarios de ovario, os cistoadenomas apresentaram
expressao positiva para MUC5AC e negativa para MUC2 em todos os casos.
Nos tumores borderline mucinosos primarios de padrdo gastrointestinal
observou-se expressao positiva de ambas as mucinas MUC5AC e MUC2, mas
apenas 0 MUC5AC estava expresso positivamente nos tumores borderline de
padrao endocervical. Nos carcinomas mucinosos primarios observou-se
também expressdao positiva de ambas as mucinas. Entre os carcinomas
endometridides houve positividade focal do MUC5AC em apenas dois casos.
Concluem que as mucinas MUC2 e MUC5AC sao uteis no diagnéstico
diferencial entre tumores mucinosos primarios e metastaticos do célon em
ovario, sendo que o0s carcinomas colénicos metastaticos nao expressam

MUC5AC.

Ji et al. 38 estudaram a expressao do MUC5AC, entre outros marcadores,
em tumores borderline e carcinomas mucinosos primarios de ovario e
carcinomas mucinosos metastaticos de diversos sitios anatdmicos. Observaram

positividade difusa do MUC5AC em 100% dos casos de tumores mucinosos
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primarios de ovario, 100% dos carcinomas mucinosos pancreaticos
metastaticos, 86% dos carcinomas mucinosos metastaticos do apéndice cecal e
em 33% dos carcinomas mucinosos coloretais metastaticos. Concluem que o
MUCS5AC ajuda no diagnostico diferencial entre os tumores mucinosos

primarios e colénicos metastaticos em ovario.

O'Connell et al. 47

através de técnicas de biologia molecular e estudo
imunoistoquimico, avaliaram a expressdao do MUC2 e MUC5AC, mucinas
formadoras de gel, em 25 casos de PMP originados no apéndice cecal ou de
origem desconhecida, 5 tumores de apéndice cecal e 25 tumores mucinosos
primarios de ovario sem PMP associado. Observaram a expressao positiva dos
marcadores MUC2 e MUC5AC nos casos de PMP, bem como nos tumores de
apéndice cecal e nos tumores ovarianos com PMP associado, e negatividade
do MUC2 nos casos de tumores mucinosos ovarianos primarios, dando suporte
para hipotese de origem intestinal e ndo ovariana do PMP. O MUC2 é expresso
pelas células caliciformes normais presentes no epitélio intestinal, e o
mecanismo pelo qual ocorre o acumulo dessa mucina no PMP deve-se
principalmente pelo aumento do numero das células produtoras e nao por
alteracao genéticas, como rearranjo ou amplificacdo do gene, sugerindo que o
PMP é uma doenca neoplasica de células caliciformes produtoras de MUC2.
Embora o MUC5AC seja positivo tanto nos tumores do apéndice cecal como

nos casos com PMP associado e também nos tumores mucinosos primarios de

ovario, apenas o MUC2 esta expresso positivamente nos tumores do apéndice
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cecal e nos casos de PMP associado, sugerindo que o MUC2, e ndao o
MUCS5AC, seja o responsavel pelos depdsitos de ascite gelatinosa do PMP. A
positividade do MUC5AC em células mesoteliais e células da superficie
ovariana sugerem que elas possam ser as células de origem dos tumores
mucinosos do ovario.

Assim o estudo imunoistoquimico, bem como outras técnicas de biologia
molecular, tem auxiliado ndo somente no diagnéstico diferencial dos tumores
mucinosos primarios e secundarios do ovario, mas também acrescentado uma
nova visao na patogénese da doenca revelando possiveis marcadores que

sejam alvos de tratamento terapéutico no futuro.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1- Selecao de casos

Este estudo retrospectivo comecgou através da selecdo manual de todos
os provaveis diagnésticos de tumores mucinosos de ovario, diagnosticados
como cistoadenoma, tumor borderline e carcinoma, nos arquivos da Divisdo de
Patologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo, no periodo de 1996 a 2005. Inicialmente foram selecionados 83
tumores mucinosos de ovario.Todos os casos foram previamente fixados em
solucao de formol tamponado a 10% e incluidos em blocos de parafina, sendo
revisados por dois patologistas (CRF e FMC) através do exame microscopico

das laminas coradas pela coloragdo de hematoxilina-eosina (HE), e

classificados de acordo com os critérios da WHO 2. ApGs a revisao trés casos
foram excluidos, sendo dois casos reclassificados respectivamente para
cistoadenoma e tumor borderline seroso de ovario, e um caso de cistoadenoma
mucinoso que estava escassamente representado com poucos cortes
histol6gicos em relagdo ao tamanho da neoplasia. Dois casos diagnosticados
como carcinomas mucinosos primarios de ovario foram reclassificados como de
provavel origem secundaria, devido a presenca de caracteristicas histologicas

de tumor metastatico, como extensa necrose tumoral e émbolos neoplasicos
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em hilo ovariano. Entao, ficamos com 72 tumores mucinosos ovarianos de 63

pacientes.

4.2- Tabulacao dos dados

Baseado em informagdes do laudo anatomopatolégico e do historico

prévio foi criado um banco de dados utilizando o software Microsoft ®Acess
2002, cadastrando as seguintes informagdes: RG/HC da paciente, nimero do
AP, idade, procedimento cirurgico, tamanho do tumor, nimero de cortes,
lateralidade, diagndstico anatomopatolégico, fenétipo, grau histolégico, atipia
nuclear, estadiamento, padrdao de infiltracdo, presenca de cisto de inclusao
epitelial, apendicectomia, pseudomixoma peritoneal, pseudomixoma ovariano,
endometriose e associacdo com outros tumores, bem como os resultados do
estudo imunoistoquimico. Ap6s a montagem do banco de dados toda forma de
identificacdo das pacientes foi excluida, como numero de registro e numero de

exame anatomopatoldgico (anexo A e apéndice).

4.3- Estudo anatomo-patolégico

Os tumores foram divididos em trés principais categorias, a saber:

cistoadenoma, tumor borderline e carcinoma mucinoso, e outras subcategorias,

baseadas em caracteristicas cito-arquiteturais do epitélio de revestimento.
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Tumor mucinoso nao invasivo sem evidéncias de atividade proliferativa ou atipia
nuclear do epitélio intracistico foi classificado como cistoadenoma mucinoso
(figura 1). Tumor mucinoso ndo invasivo com estratificagdo menor que trés
camadas celulares e atipia nuclear de leve a moderada no epitélio de
revestimento intracistico foi classificado como tumor mucinoso borderline (figura
2). A presenca de atipia nuclear intensa, caracterizada por evidente aumento do
volume nuclear, maior que trés vezes o tamanho do nucleo de uma célula
estromal, com hipercromasia e nucléolo proeminente, e estratificagao epitelial
maior que 3 camadas de células, excluindo-se as areas de cortes tangenciais,
foram critérios para o diagnéstico tumor borderline com carcinoma intra-epitelial
(figura 3). A presenca de microinvasao estromal menor que 3,0 mm em duas
medidas lineares ou 10mm2, foi critério diagnéstico para tumor mucinoso
borderline com microinvasdo. Presenca de area de invasdo estromal maior que
as medidas citadas acima foi critério para o diagnéstico de carcinoma
mucinoso. O padrao de invasao estromal também foi avaliado, considerando-se
basicamente trés tipos: padrdo infiltrativo quando glandulas mucinosas ou
células tumorais isoladas ou agrupadas invadem de maneira desordenada o
estroma ovariano, em geral com aspecto desmoplasico; padrdo confluente
quando as glandulas formam um arranjo arquitetural complexo, incluindo
aspecto serpiginoso, cribriforme e com agrupamentos glandulares sem estroma
ovariano; e finalmente, o padrdo nodular que apresenta agrupamentos

glandulares desordenados em arranjo nodular entremeados a parénquima
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ovariano preservado contendo células germinativas, foliculos e corpo lateo. Os
tumores também foram agrupados em subcategorias segundo o fenétipo celular
nos padrdes gastrico foveolar ou pilérico, intestinal, gastrointestinal, mulleriano,
e misto quando apresentavam padrao gastrico e/ou intestinal associado ao tipo
mulleriano. O padrdo intestinal apresenta células colunares altas de padrao
colénico, geralmente com presenca de células caliciformes e ocasionalmente
células de Paneth (figura 4). O padrao gastrico foveolar ou pilérico apresenta
células colunares com abundante mucina intra-citoplasmatica e nucleo basal
semelhante as células gastricas da superficie foveolar, freqiientemente com
presenca de pequenas criptas como as glandulas piléricas (figura 5). O padrao
mulleriano ou também designado endocervical é composto por células
colunares semelhantes com as células normais ou reativas da mucosa do canal
endocervical, usualmente associado a formacao de arquitetura papilifera (figura
6).

Os tumores borderline e os carcinomas foram estadiados segundo o0s
critérios da FIGO 109, Na revisdo microscopica foram selecionadas pelo menos
cinco areas representativas de cada tumor para construcao dos blocos de
tissue microarray (TMA) e posterior estudo imunoistoquimico. Foram analisados
0s seguintes marcadores imunoistoquimicos: CK7, CK20, MUC1, MUC2,

MUCS5AC, MUC6, CA125, CA19.9, RE e RP.
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4.4- Certificacoes intitucionais

Este estudo foi aprovado pelo Comité Cientifico do Departamento de
Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e pela
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq da
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo.

4.5- Construcao do Tissue Microarray

Para construcdgo do TMA areas representativas do tumor foram
identificadas nas laminas de HE, e o minimo de cinco cilindros com um
didmetro de 1,5 mm foram retirados das areas selecionadas no bloco de
parafina com o tecido tumoral, designado bloco doador. Estes cilindros foram
enxertados em um bloco de parafina receptor com um intervalo de 1,0 mm entre
cada cilindro, formando um sistema grade com referéncias coordenadas nos
eixos x e y. Foi utilizado um instrumento de precisdo para construcdo de TMA
do fabricante Beecher Instruments, Silver Spring, MD. Depois que os cilindros
foram todos inseridos no bloco receptor, este foi aquecido por 10 minutos na
temperatura de 60°C, e apo6s foram cortados fitas de 5um do bloco em
micrétomo convencional para confecgdo de laminas, utilizando |aminas

apropriadas da marca Starfrost ®slides, com técnica padronizada. Suficiente
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tecido tumoral foi representado, com um ponto de corte de trés cilindros
representativos por tumor. Foram confeccionados quatro blocos de TMA, sendo
que os blocos designados 2 e 4 foram representados em duplicata para todas
as reacbes de imunistoquimica, e o0s blocos designados 1 e 3 foram
representados em triplicata, apds avaliagdo das laminas de TMA coradas em
HE. Um caso foi convertido para corte direto do bloco doador, devido a escassa

representatividade do tumor.

4.6- Estudo imunoistoquimico

As laminas de TMA embebidas em parafina foram encubadas a
temperatura de 60°C durante o periodo noturno, desparafinizadas com solucao
de xileno e re-hidratadas. Na recuperacao antigénica foi utilizada panela de
pressao, usando tempo de 2 minutos para todos o0s anticorpos, exceto para 0s
anticorpos RE e RP, utilizando-se entao 3,5 minutos, todos imersos em tampao
de acido citrico a 10 mM (pH=6). Os anticorpos primarios usados foram MUC1
(clone Ma 695, Novocastra, Newcastle, UK, diluicao 1:200), MUC2 (clone
ccp58, Novocastra, Newcastle, UK, diluicao 1:100), MUC5AC (clone CLH2,
Novocastra, Newcastle, UK, diluicdo 1:200), MUC6 (clone CLH5, Novocastra,
Newcastle, UK, diluicdo 1:100), CK7 (clone OV.TL-12/30, Dako, Carpinteria,
CA, diluicao 1:15000), CK20 (clone Ks20.8, Dako, Carpinteria, CA, diluicao
1:2000), CA 19.9 (clone NS-19.9, Dako, Carpinteria, CA, diluicao 1:50), CA125

(clone OC125, Dako, Carpinteria, CA, diluicdo 1:500), RE (clone 1D5, Dako,
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Carpinteria, CA, diluicdo 1:1000) e RP (clone 16, Dako, Carpinteria, CA, diluicao
1:800). Depois do pré-tratamento, os anticorpos primarios foram aplicados nas
respectivas laminas e encubados na temperatura de 4°C durante o periodo 18
horas. A revelacdo do anticorpo primario foi amplificada pela encubacao das
laminas durante o tempo de 30 minutos em temperatura de 37°C com o sistema
de deteccao designado Complexo Estreptavidina-Biotina-Peroxidase (Dako, K-
0492, diluicao 1:300) para todos os anticorpos, exceto para RE e RP utilizando-
se LSAB+ (Dako, K-0690, pronto uso). Entdo as laminas foram encubadas
durante o tempo de 5 minutos na temperatura de 37°C em solug¢do contendo
3% de peroxido de hidrogénio e 3,3’-diaminobenzidino, depois lavadas com
agua corrente e agua destilada, coradas com hematoxilina, desidratadas com

alcool, passadas em xilol e finalmente montadas com entelan e laminula.

4.7- Interpretacao e tabulacao dos resultados imunoistoquimicos

As reacdes foram interpretadas como positivas baseadas na presenca de
coloragao citoplasmatica para os marcadores MUC2, MUC5AC, MUC6, CK7 e
CK20; coloracao citoplasmatica e membranosa para os marcadores MUCT,
CA125 e CA19.9; e coloracado nuclear para os marcadores RE e RP . A
intensidade da coloracdo né&o foi tabulada, entretanto somente os casos com
intensidade de coloragdo pelo menos moderada foram considerados como
positivos. A coloracdo foi quantificada baseada na percentagem de células

positivas, como: 1- negativo; 2- menor que 10% de células positivas; 3- de 10 a
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50% de células positivas; 4- maior que 50% de células positivas. Para analise

estatistica os graus 2, 3 e 4 foram agrupados como positivo. (Anexo B).

4.8- Analise estatistica

A anadlise estatistica foi feita utilizando tabela de contingéncia 2 x 2
aplicando teste qui-quadrado e teste exato de Fisher para cada marcador
imunoistoquimico, e comparacdo entre as médias de duas amostras
independentes utilizando o teste da hipdétese nula. O nivel de significancia

usado foi p< 0,05 para todos os casos.
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5- RESULTADOS

Foram estudados 72 tumores procedentes de 63 pacientes.

Vinte e oito (44,4%) pacientes tinham tumores benignos, todos unilaterais, 10
(35,7%) localizados em ovario direito, 16 (57,1%) em ovario esquerdo e 2
(7,1%) casos nao informados quanto a lateralidade. A idade variou entre 13 e
80 anos (média- 40 + 20,08 anos e mediana- 30,5 anos). O tamanho do tumor
variou entre 2,0 e 33,0 cm (média- 15,1 £ 8,53 cm e mediana- 13,0 cm). Quanto
ao fendtipo, 8 (28,6%) eram de tipo pilérico, 13 (46,4%) do tipo intestinal, 5
(17,8%) tipo gastrointestinal e 2 (7,1%) tipo misto. Quatro casos apresentaram
outros tumores associados: teratoma maduro cistico em 01 caso, tumor de
Brenner em 2 casos e adenocarcinoma de retossigmoide em 01 caso.

Vinte e oito (44,4%) pacientes tinham tumores borderline ou de baixo
potencial de malignidade, 7 (25%) deles bilaterais, e os demais, assim
distribuidos: 7 (25%) em ovario direito, 8 (28,6%) em ovario esquerdo e 6
(21,4%) nao informados quanto a lateralidade, perfazendo 35 tumores. A idade
das pacientes variou entre 18 e 81 anos (média- 52,35 + 19,84 anos e mediana-
56,5 anos). O tamanho do tumor variou entre 4,0 e 39,0 cm (média- 17,81 *
8,90 cm e mediana- 18,0 cm). Quanto ao fenétipo, 13 (37,1%) eram de tipo
intestinal, 3 (8,6%) de tipo pilérico, 14 (40%) tipo gastrointestinal, 1 (2,8%) de
tipo milleriano e 4 (11,4%) de tipo misto. Seis (21,4%) pacientes apresentavam

PMP associado, todos apresentavam fenétipo intestinal (figura 7). Destas, duas
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tinham tumores bilaterais e duas pacientes apresentavam tumores unilaterais
com tumor no apéndice cecal associado, um deles tumor de baixo potencial de
malignidade e outro, carcinoma mucinoso. Apenas 4 (14,3%) pacientes tinham
representacado do apéndice cecal. As demais pacientes nao tiveram o apéndice
removido por estar macroscopicamente inalterado e na época do estudo a
apendicectomia ainda ndo era rotina. Duas pacientes apresentaram outros
tumores associados: uma com tumor bilateral, apresentava tumor de Brenner
em ovario direito, e a outra apresentava carcinoma ductal com diferenciacao
mucinosa em mama de lateralidade ndo designada.

Sete pacientes (11,1%) apresentaram carcinoma mucinoso, 2 (28,6%)
delas com tumores bilaterais, e as demais, assim distribuidas: 3 (42,8%) com
tumores localizados em ovario direito, 1 (14,3%) em ovario esquerdo e 1
(14,3%) sem informacao quanto a lateralidade, totalizando 9 tumores. A idade
variou entre 41 e 74 anos (média- 54,28 + 10,70 anos e mediana- 53 anos). O
tamanho dos tumores variou entre 8,0 e 22,0 cm (média- 14,44 + 5,54 cm e
mediana- 12,0 cm). Quanto ao fenoétipo 4 (44,4%) tumores eram de tipo
intestinal, 1 (11,1%) de tipo gastrointestinal, 3 (33,3%) tipo mdlleriano e 1
(11,1%) tipo misto. Uma paciente com carcinoma de fendétipo milleriano
apresentava endometriose associada. Uma paciente com carcinoma de fenétipo
gastrointestinal apresentava nédulo mural com carcinoma anaplasico medindo

2,0 cm. Nenhum caso apresentou PMP. Duas pacientes apresentaram outros
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tumores associados: Carcinoma de células claras localizado em peritbnio e
adenocarcinoma mucinoso de endomeétrio.

Nove pacientes (14,3%) apresentaram tumores bilaterais (tabela 1).

Tabela 1- Descricao dos casos bilaterais.

BILATERALIDADE

Ne DA

PACIENTE | DIAGNOSTICO FENOTIPO ESTADIAMENTO
| 2 | BORDERLINE | GASTROINTESTINAL | IB
| 21 | BORDERLINE | PILORICO | A
| 25 | BORDERLINE | MISTO | IB
| 32 | BORDERLINE | GASTROINTESTINAL | IB
\ 39 | CARCINOMA | INTESTINAL | lIC
| 40 | BORDERLINE | GASTROINTESTINAL | IB
| 41 | BORDERLINE | INTESTINAL | lc
| 52 | BORDERLINE | INTESTINAL | lc
| 62 | CARCINOMA |  MULLERIANO | 1B

Todas as pacientes com tumores bilaterais apresentaram o0 mesmo
potencial de malignidade e fendtipo em ambos tumores. A idade das pacientes
com tumor bilateral variou entre 18 e 73 anos (média- 49,44 + 19,67 anos e
mediana- 53 anos). O tamanho do tumor variou entre 4,0 e 33,0 cm (média-
13,77 £ 8,51 cm e mediana- 10,0 cm). Houve a retirada do apéndice cecal em
uma paciente (n® 32), sem evidéncia de neoplasia. Dois casos apresentaram

PMP (n® 41 e n® 52), ambos sem retirada do apéndice cecal. Dois casos
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apresentaram outros tumores associados: um tumor borderline com tumor de
Brenner (n® 40), e um adenocarcinoma mucinoso em endométrio (n® 62).

Nao houve diferenca estatistica na andlise da média da idade das
pacientes e do tamanho do tumor entre os casos bilaterais e unilaterais (tabela

2).

Tabela 2- Analise da idade das pacientes e do tamanho dos tumores entre os
casos unilaterais e bilaterais.

ANALISE DAS MEDIAS DA IDADE E TAMANHO ENTRE OS CASOS
UNILATERAIS E BILATERAIS (teste da hipotese nula)

| Categorias | UNILATERAIS | BILATERAIS | p*
IDADE (média + 46,68 + 20,18 49,44 + 19,67 0.70
desvio-padréo) anos anos ’

TAMANHO (média

+ desvio-padrao) 16,96 £ 8,21 cm 13,77 £ 8,51 cm 0,17

* Teste de Chi-quadrado de Pearson

A analise das médias das idades das pacientes nos diferentes potenciais
de malignidade mostrou diferenca estatistica entre os grupos benigno vs.
borderline (p= 0,02) e benigno vs. maligno (p= 0,01). Nao houve diferenca
estatistica entre o tamanho dos tumores nos diferentes potenciais de

malignidade (tabela 3).
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Tabela 3- Distribuicao da idade das pacientes e do tamanho tumoral segundo o
potencial de malignidade.

DISTRIBUICAO DA IDADE E DO TAMANHO QUANTO AO POTENCIAL DE

MALIGNIDADE
\ CATEGORIAS | BENIGNO BORDERLINE \ CARCINOMA
IDADE- média 40,0 (+20,08) 52,35 (+19,84) 54,28 (+10,7)
(xDP) anos anos anos
IDADE- mediana 30,5 anos 56,5 anos 53 anos

TAMANHO- média
(+DP)

15,0 (£8,53) cm

17,81 (£8,9) cm

14,44 (+5,54) cm

TAMANHO-

13,0 cm

18,0 cm

12,0 cm

mediana

Comparando-se a distribuicdo das pacientes por faixa etaria entre os
diferentes potenciais de malignidade observou-se uma tendéncia das pacientes
com tumores benignos apresentarem idade menor que 45 anos (60,7%), € as
demais pacientes com tumores borderline e malignos apresentarem idade maior
que 45 anos (60,7% e 71,4%, respectivamente) (tabela 4). Nao observamos
diferenca estatistica na analise da distribuicdo da idade das pacientes nos

diferentes fenétipos (tabela 5).

Tabela 4- Distribuicao dos tumores mucinosos segundo o potencial de
malignidade e a faixa etaria das pacientes.

‘ FAIXA ETARIA E POTENCIAL DE MALIGNIDADE

CATEGORIAS | <25anos | 25-45anos | >45anos |  Total
' BENIGNO | 8(28,6%) | 9(32,1%) | 11(39,3%) | 28
| BORDERLINE | 3(10,7%) | 8(28,6%) | 17(60,7%) | 28
| CARCINOMA | 0 | 2(28,6%) | 5(71,4%) | 7
' Total | 11 | 19 | 33 | 63
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Tabela 5- Distribuicao dos tumores mucinosos segundo o fenétipo e a faixa
etaria da paciente.

DISTRIBUICAO DO FENOTIPO SEGUNDO A FAIXA ETARIA

'FENOTIPO | <25anos |25-45anos | >45anos | Total
' Pilérico | 2(20%) | 3(30%) | 5(50%) | 10
' Intestinal | 5(18,5%) | 7(25,9%) | 15(55,5%) | 27
| Gastrointestinal | 3 (17,6%) | 4 (23,5%) | 10 (58,8%) | 17
' Mlleriano \ 0 | 1(33,3%) | 2(66,6%) | 3
' Misto ' 1(16,6%) | 4(66,6%) | 1(16,6%) | 6
' Total \ 11 | 19 | 33 \ 63

Tabela 6- Distribuicao dos tumores mucinosos segundo o fenétipo e o potencial
de malignidade.

DISTRIBUICAO DOS FENOTIPOS SEGUNDO AO POTENCIAL DE

MALIGNIDADE
FENOTIPO ‘ BENIGNO ‘BORDERLINE ‘ CARCINOMA ‘ Total
' Pilérico | 8(72,7%) || 3(27,3%) | 0 \ 11
' Intestinal | 13(43,3%) | 13(43,3%) | 4(13,3%) | 30
| Gastrointestinal | 5 (25%) | 14 (70%) | 1 (5%) \ 20
' Milleriano | 0 | 1(25%) | 3(75%) | 4
' Misto | 2(286%) | 4(571%) | 1(14,3%) | 7
' Total | 28 | 35 | 9 \ 72

Quanto a distribuicado dos fenétipos pilérico e intestinal puros segundo o
potencial de malignidade observa-se uma tendéncia dos tumores piléricos a
serem benignos (72,7%) quando comparado aos tumores de fenétipo intestinal

(43,3%) (tabela 6).
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Observamos apenas um tumor borderline com carcinoma intra-epitelial, de
fendtipo intestinal, localizado em ovario direito, medindo 21,0 cm e com
estadiamento IC.

Entre as 28 pacientes com tumores borderline, 20 (71,4%) apresentavam-
se no estadio I, 2 (7,1%) no estadio Il, e 4 (14,3%) no estadio lll. Duas
pacientes com PMP associado ndao foram estadiadas, devido a presenca de
neoplasia em apéndice cecal associado. Entre as 7 pacientes com carcinomas,

4 (57,1%) apresentavam-se no estadio |, e 3 (42,8%) no estadio Il (tabela 7).

Tabela 7- Estadiamento cirurgico dos tumores borderline e carcinomas
mucinosos.

| DISTRIBUICAO DOS ESTADIAMENTOS CIRURGICOS (FIGO)

'CATEGORIAS | IA | 1B | IC | IA | B | IIA | 1B | IIC | Total
'BORDERLINE | 15 | 4 | 1 | 1 | 1 | 2 | 0 | 2 | 26
'CARCINOMA | 2 | 0 | 2 | 0 | O | O | 1 | 2 | 7
| Total 17 | 4 | 3 | 1 |1 | 2 | 1 | 4 | 33

A apendicectomia foi realizada em 5 casos e destes, 2 (40%) mostravam
tumor mucinoso associado, sendo um caso com tumor mucinoso de baixo
potencial de malignidade e o outro caso com carcinoma mucinoso, ambos
associados a PMP comprometendo o ovario unilateralmente.

Endometriose foi identificada em 3 casos, dois deles com tumor de
fendtipo intestinal e um com fenétipo mulleriano.

O estudo imunoistoquimico foi realizado em 67 tumores (tabelas 8 e 9).
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Comparando-se os fenétipos pilérico e intestinal puros quanto ao perfil de
expressdao de mucinas, citoqueratinas, CA19.9 e CA125, foi observado que
apenas os marcadores MUC2 (p= 0,003) e CA19.9 (p= 0,04) diferenciam os
dois grupos.

A expressdao de CA125 foi identificada em 35 (52,2%) casos. Todos o0s
tumores millerianos apresentaram expressao positiva significativa (figura 8). O
grupo de tumores de fendtipo intestinal puro foi o que apresentou a menor
proporcao de casos positvos (39,3%).

A expressao de CA19.9 foi identificada em 57 (85,1%) casos. Todos os
tumores apresentaram positividade em mais de 10% das células (figura 9). O
grupo de tumores de fendtipo pilérico puro foi o que apresentou menor fracao
de casos positivos (60%).

A expressao de CK7 foi positiva em 51 (76,1%) casos. Todos os tumores
mullerianos e mistos expressaram CK7. Os tumores com fendtipo
gastrointestinal (figura 10) e os piloricos puros apresentaram maior proporcao
de casos positivos (respectivamente 80% e 90%), comparado com 57,1% dos
casos positivos no grupo intestinal puro.

A expressao de CK20 foi observada em 28 (41,8%) casos. Nenhum dos
tumores millerianos expressou CK20. Entre os demais tipos, os fendtipos
pilérico e misto apresentaram a menor fracao de neoplasias positivas para o
marcador (respectivamente 30% e 16,6%) comparado com 46,4% e 55%
respectivamente nos grupos intestinal e gastrointestinal. Apesar de agruparmos

a imuno-expressao focal (10-50% de positividade) e difusa (maior que 50%),
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ressaltamos que o padrdao de positividade da CK20 variou de esparsa e focal

até difusa, e com intensa marcacdo de células caliciformes. A presenca de

imuno-expressao de CK20 em apenas trés casos (apenas um caso com

positividade maior que 10%) no fenétipo pilérico puro (figura 11) demonstra que

apesar desta ser um marcador de diferenciacao intestinal, principalmente de

sitio colorectal, ndo é estatisticamente diferente nos tumores mucinosos

primarios de ovario (p= 0,3). Mas considerando-se o potencial de malignidade

observou-se que o CK20 é mais expresso entre os tumores borderline (62,5%)

comparado aos tumores benignos (17,8%) e malignos (42,8%) (p= 0,002).

Tabela 8- Distribuicao do perfil imunoistoquimico segundo o fenétipo.

PERFIL IMUNOISTOQUIMICO SEGUNDO O FENOTIPO
' Marcadores | Pilérico | Intestinal | Gastrointestinal | Misto | Miilleriano | Total
5 11 13 . 3 35
il (50%) | (39,28%) (65%) 3 (50%) | (100%) | (52,2%)
6 25 17 6 3 57
S (60%) | (89,28%) (85%) (100%) | (100%) |(85,1%)
ks 8 16 18 6 3 51
(80%) | (57,14%) (90%) (100%) | (100%) |(76,1%)
3 13 11 1 28
IR (30%) | (46,42%) (55%) (16,66%) 0 (41.8%)
2 3 5
RIS 0 0 0 (33,33%) | (100%) | (7.5%)
UG 5 12 18 6 3 44
(50%) | (42,85%) (90%) (100%) | (100%) |(65,7%)
1 18 9 : i 32
b (10%) | (64,28%) (45%) 3 (50%) | (3333%) | (47.8%)
10 25 20 6 i 62
MUCSAC | 100%) | (89,28%) (100%) (100%) | (33.33%) |(92,5%)
UGS 5 11 14 4 > 36
(50%) | (39,28 %) (70%) (66,66%) | (66,66%) | (53.7%)
| Total .10 28 20 6 | 3 | 67
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Tabela 9- Distribuicao do perfil imunoistoquimico segundo o potencial de
malignidade.

‘ PERFIL IMUNOISTOQUIMICO SEGUNDO O POTENCIAL DE MALIGNIDADE

| Marcadores |  Benigno | Borderline | Maligno |  Total

| CA125 .\ 13(46,4%) | 17(653,1%) | 5(71,4%) | 35(52,2%)
| CA19.9 | 24(85,7%) | 27(84,4%) | 6(85,7%) | 57 (85,0%)
| CK7 | 20(71,4%) | 26(81,2%) | 5(71,4%) | 51 (76,1%)
' CK20 . 5(17,8%) | 20(62,5%) | 3(42,8%) | 28 (41,8%)
' RE/RP \ 0 | 2(3,1%) | 2(28,6%) | 4(59%)
' MUCH | 18(64,3%) | 21(65,6%) | 5(71,4%) | 44 (65,7%)
' MUC2 . 5(17,8%) | 21(65,6%) | 6(85,7%) | 32 (47,7%)
| MUC5AC | 28(100%) | 30(93,7%) | 4(57,1%) | 62 (92,5%)
' MUCS6 | 16(57,1%) | 16(50%) | 4(57,1%) | 36 (53,7%)
| Total | 28 | 32 | 7 | 67

Os trés tumores de padrdao milleriano apresentaram forte e difusa
expressao de receptores de estrogénio e/ou progesterona (figura 12). Dois dos
seis tumores mistos expressaram receptor de progesterona, porém em menos
de 10% das células neoplasicas. Nenhum dos tumores de fenétipos pilérico
e/ou intestinal mostrou expressao de receptores hormonais.

A imuno-expressao de MUC1 foi observada em 44 (65,7%) tumores.
Todos os tumores millerianos e mistos expressaram MUC1 (figura 13). Entre
os tumores de fenétipo gastrointestinal, os subgrupos pilérico e intestinal puros
apresentaram a menor fracdo de tumores positivos, respectivamente 50% e
42,8%. Comparando-se o grupo de neoplasias com componente miilleriano
(mulleriano puro e misto) com os demais tumores (pilérico puro, intestinal puro e

gastrointestinal) o MUC1 foi mais freqtiente nos primeiros (9 casos, 100% vs. 35
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casos, 60%) (p= 0,02). Quanto ao potencial de malignidade observamos que o
MUCH1 foi mais expresso entre os carcinomas (71,4%) quando comparado aos
tumores benignos (64,3%) e borderline (65,6%), embora nao seja
estatisticamente diferente (p= 0,9).

O MUC2 foi positivo em 32 (47,8%) casos. O fenoétipo intestinal puro
apresentou maior fracdo de tumores positivos (64,3%) (figura 14), comparado
com 1 (33,3%) caso de fenétipo milleriano, e 1 (10%) caso com positividade
em raras células (menor que 10%) no fenétipo pilérico. O MUC2 demonstrou
ser um marcador de diferenciacao intestinal (p= 0,003).

O MUCS5AC foi positivo em 62 (92,5%) tumores, todos com excecao de um
caso de fendtipo intestinal puro, em mais de 10% das células neoplasicas.
Todos os tumores com fendétipo pilérico puro (figura 15), gastrointestinal e misto,
expressaram MUC5AC. O fen6tipo intestinal puro apresentou 89,3% de casos
positivos. O fenoétipo milleriano foi o que apresentou menor fracdo de
positividade (33,3%).

MUC6 foi positivo em 36 (53,7%) casos. No grupo dos tumores
mullerianos 2 (66,6%) tumores mostraram positividade. Os tumores de fenétipo
pilérico apresentaram 5 (50%) casos positivos (figura 16). O grupo de tumores
de fendtipo intestinal puro foi o que apresentou menor expressao entre as
neoplasias com fenotipo gastrointestinal (39,3%).

O Unico caso de tumor borderline com carcinoma intra-epitelial era de tipo
intestinal puro e expressou positividade para MUC1, MUC2, MUC5AC, CA19.9,

CK7 e CK20. A neoplasia foi negativa para CA125 e receptores hormonais.
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Comparando-se os fendtipos puros (pilérico, intestinal e millerianos)
quanto ao perfil coordenado de citoqueratinas, o padrao CK+/CK20- foi o mais
comum (tabela10). Apesar dos fendétipos pilérico e intestinal puros co-
expressarem CK7+/CK20+, nenhum caso de padrao milleriano apresentou este
padrao. O perfil imunoistoquimico classicamente descrito para o sitio intestinal,
CK7-/CK20+, nao foi observado no fenétipo pilérico nem no fenotipo milleriano,
mas esteve presente em 7 (17,1%) casos de padrdo intestinal, 4 deles
associados com PMP, 1 caso era tumor borderline sem PMP associado em

estadio IA, e 2 casos eram carcinomas mucinosos de estadio IC e IlIC.

Tabela 10- Distribuicao da expressao coordenada das citoqueratinas 7 (CK7) e 20
(CK20) nos fenotipos puros.

‘ Perfis de citoqueratinas nos subgrupos pildrico, intestinal e miilleriano

puros
| Citoqueratinas |  Pilérico | Intestinal | Milleriano |  Total
|CK7+/CK20- | 5(50%) | 10(35,7%) | 3(100%) | 18 (43,9%)
|CK7+/CK20+ | 3(30%) | 6(21,4%) | 0 | 9(21,9%)
| CK7-/CK20+ | 0 . 7(25%) | 0 7 (17,1%)
|CK7-/CK20- | 2(20%) | 5(17,8%) | 0 7 (17,1%)
' Total | 10 \ 28 \ 3 \ 41

PMP foi identificado em 6 (9,5%) pacientes, todas com tumor borderline e
com fendtipo intestinal puro, duas pacientes apresentavam tumor bilateral. Em
todos os casos a lesdo foi do tipo adenomucinose disseminada. Em duas
destas pacientes havia tumor mucinoso de apéndice, um tumor de baixo
potencial de malignidade e um carcinoma mucinoso. Foi realizado estudo

imunoistoquimico em 7 tumores associados a PMP.
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A idade das pacientes com tumores borderline de fen6tipo intestinal variou
entre 19 e 81 anos (média- 59,8 + 19,7 anos e mediana- 58 anos), no subgrupo
com tumor borderline associado a PMP variou entre 56 e 81 anos (média- 69,8
+ 9,4 anos e mediana- 72 anos), e no subgrupo de pacientes com tumor
borderline ndo associado a PMP variou entre 19 e 72 anos (média- 45,8 + 22,7
anos e mediana- 49,5 anos) (p= 0,03).

Os tumores de fendtipo intestinal com PMP associado apresentaram
expressao imunoistoquimica significativamente diferente em relagdo aos
marcadores CK20 (p= 0,01) e MUC2 (p= 0,02) (figuras 17 e 18) quando

comparada aos tumores de fendtipo intestinal sem PMP (tabela 11).

Tabela 11- Distribuicao do perfil imunoistoquimico presente nos tumores de
fenétipo intestinal com e sem pseudomixoma peritoneal.

Perfil imunoistoquimico encontrado no fenétipo intestinal com e sem
pseudomixoma peritoneal

*

' Marcadores . Com PMP | Sem PMP \ p

' CA125 \ 1 (14.3%) | 10 (47,6%) \ 0,11
'CA19.9 \ 7 (100%) | 18(805,7%) | 0,28
| CK7 \ 3 (42,8%) | 13 (61,9%) \ 0,37
| CK20 \ 6 (85.7%) | 7 (33,3%) \ 0,01
'MUCHT \ 2 (28,6%) | 10 (47,6%) \ 0,37
'MUC2 \ 7 (100%) L 11 (52,4%) \ 0,02
' MUC5AC \ 7 (100%) | 18(85,7%) \ 0,28
'MUC6 \ 2 (28,6%) | 9(42,8%) \ 0,5
 Total | 7 | 21 |

* Teste de Chi-quadrado de Pearson
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Considerando-se que todos os casos de fendtipo intestinal associado a
PMP eram tumores borderline, e analisando este subgrupo mais
detalhadamente, observamos que este grupo nao difere entre os subgrupos com
PMP e sem PMP associado quanto ao perfil imunoistoquimico (tabela 12).

Quando analisamos os tumores de fenétipo intestinal separando os casos
de tumores borderline, independente da presenca de PMP, e comparando aos
demais tumores, observamos expressao imunoistoquimica significativamente
diferente em relacdo aos marcadores CK20 (p= 0,0006) e MUC2 (p= 0,0005)

gue sdo mais expressos nos tumores borderline (tabela 13).

Tabela 12- Distribuicao do perfil imunoistoquimico presente nos tumores
borderline de fenoétipo intestinal com e sem pseudomixoma peritoneal.

Perfil imunoistoquimico encontrado nos tumores de baixo potencial de
malignidade (borderline) de padrao intestinal

' Marcadores ' Com PMP | Sem PMP | p*
'CA125 \ 1 (14,3%) | 2 (40%) \ NS
' CA19.9 \ 7 (100%) | 4 (80%) \ NS
| CK7 \ 3 (42,8%) | 4 (80%) \ NS
| CK20 \ 6 (85,7%) | 4 (80%) \ NS
'MUCT \ 2 (28,6%) | 3 (60%) \ NS
'MUC2 \ 7 (100%) | 5 (100%) \ NS
' MUC5AC | 7 (100%) | 4 (80%) | NS
'MUCS6 | 2(28,6%) | 1 (20%) | NS
' Total | 7 | 5 |

* Teste de Chi-quadrado de Pearson
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Tabela 13- Distribuicao do perfil imunoistoquimico presente nos tumores de
fenétipo intestinal segundo o potencial de malignidade.

Perfil imunoistoquimico encontrado nos tumores de baixo potencial de
malignidade (borderline) vs. demais tumores de fenétipos intestinais

*

' Marcadores ' borderline | outros \ p

' CA125 \ 3 (25%) | 8 (50%) \ NS

' CA19.9 . 11 (91,6%) | 14 (87,5%) \ NS

| CK7 \ 7 (58,3%) | 9(56,2%) \ NS

| CK20 10 (83,3%) | 3(18,7%) \ 0,0006
'MUCT \ 5 (41,6%) | 7 (43,7%) \ NS
'MUC2 . 12 (100%) | 6 (37,5%) \ 0,0005
' MUC5AC . 11(91,6%) | 14(87,5%) | NS
'MUC6 | 3 (25%) | 8 (50%) | NS

' Total | 12 | 16 |

* Teste de Chi-quadrado de Pearson

Comparando-se os tumores borderline sem PMP com os demais tumores
de fendtipo intestinal, observamos que os tumores borderline, mesmo na
auséncia de PMP associado, sao diferentes dos demais tumores benignos e
malignos de fendtipo intestinal, também sem PMP associado, quanto aos

marcadores CK20 (p= 0,01) e MUC2 (p= 0,01) (tabela 14).
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Tabela 14- Distribuicao do perfil imunoistoquimico presente nos tumores
borderline sem pseudomixoma peritoneal vs. demais tumores de fenétipo
intestinal.

Perfil imunoistoquimico encontrado nos tumores borderline sem PMP vs.
demais tumores nao-borderline de fenétipos intestinais sem PMP

Marcadores Borderline sem Outros (penignos 0*
PMP e malignos)

' CA125 \ 2 (40%) | 8 (50%) \ NS
' CA19.9 \ 4 (80%) | 14 (87,5%) \ NS
| CK7 \ 4 (80%) | 9(56,2%) \ NS
' CK20 \ 4 (80%) | 3(18,7%) \ 0,01
'MUCH | 3 (60%) | 7(43,7%) | NS
'MUC2 | 5 (100%) | 6(37,5%) | 0,01
' MUC5AC | 4 (80%) | 14 (87,5%) | NS
'MUCS6 | 1 (20%) | 8 (50%) | NS
' Total | 5 | 16 |

* Teste de Chi-quadrado de Pearson

Comparando-se o perfil imunoistoquimico coordenado de citoqueratinas,
CK7 e CK20, entre os tumores borderline com e sem PMP observamos que o
perfil CK7-/CK20+ foi o mais freqliente entre os tumores borderline com PMP
(57,1%), o qual esteve presente em apenas 1 (20%) tumor borderline sem PMP,

localizado em ovario direito e apresentando estadio | (tabela 15).
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Tabela 15- Distribuicao do perfil imunoistoquimico coordenado das
citoqueratinas 7 (CK7) e 20 (CK20) nos tumores borderline de fenétipo intestinal
com e sem pseudomixoma peritoneal.

Perfil de citoqueratinas nos tumores intestinais de baixo potencial de
malignidade (borderline) com e sem pseudomixoma peritoneal

| Citoqueratinas . Com PMP | Sem PMP \ Total

| CK7+/CK20- \ 1 (14,3%) | 1 (20%) . 2(16,6%)
| CK7+/CK20+ \ 2 (28,6%) | 3 (60%) | 5(41,6%)
| CK7-/CK20+ \ 4 (57,1%) | 1 (20%) \ 5 (41,6%)
| CK7-/CK20- \ 0 | 0 \ 0

' Total \ 7 | 5 \ 12

Comparando-se o perfil imunoistoquimico coordenado de CK7/CK20 entre
os tumores de fendtipo intestinal segundo o potencial de malignidade,
independente da presenca de PMP, observa-se que o perfil CK7-/CK20+ é mais
expresso entre os tumores borderline (41,6%) que nos demais tumores

benignos e malignos (12,5%) (tabela 16).

Tabela 16- Distribuicao do perfil imunoistoquimico coordenado de citoqueratinas
7(CK7) e 20 (CK20) no fenétipo intestinal segundo o potencial de malignidade.

Perfil de citoqueratinas nos tumores intestinais de baixo potencial de
malignidade (borderline) vs. benignos e malignhos

| Citoqueratinas \ Borderline ' Benignos/malignos | Total

| CK7+/CK20- 12 (16,7%) (1 com PMP) | 8 (50%) | 10 (35,7%)

| CK7+/CK20+ |5 (41,7%) (2 com PMP) | 1 (6,2%) | 6(21,4%)

| CK7-/CK20+ |5 (41,7%) (4 com PMP) | 2 (12,5%) | 7 (25%)

| CK7-/CK20- \ 0 \ 5 (31,2%) | 5(17,8%)

' Total \ 12 \ 16 | 28
(p= 0,006)
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Os dois casos associados a tumor de apéndice cecal mostraram
negatividade para MUC1, CK7, CA125, e positividade forte e difusa para o
MUC2, MUC5AC, CA19.9 e CK20 em mais de 50% das células. MUC6 foi
positivo em um dos tumores, com positividade maior que 10% das células
neoplasicas. O perfil imunoistoquimico realizado em um dos tumores de
apéndice cecal concomitante (paciente 61) era idéntico ao do tumor de ovario,
exibindo negatividade para MUC1, MUC6, CK7, receptores hormonais e CA125,
e positividade forte e difusa em mais de 50% das células para MUC2, MUCS5AC,

CK20 e CA19.9.
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Figura 1- Cistoadenoma mucinoso.

Figura 2- Tumor mucinoso borderline.
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Figura 6- Tumor mucinoso borderline com fenétipo miilleriano.
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Figura 8- CA125 — marcacao imunoistoquimica de padrao membrana em
tumor mucinoso com fenétipo misto.
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Figura 11- CK20 — marcacio imunoistoquimica de padrao citoplasmatico
focal em cistoadenoma mucinoso com fenétipo pildrico.

Figura 12- RP - marcacio imunoistoquimica de padrao nuclear em tumor
borderline mucinoso com fenétipo miilleriano.
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Figura 13- MUC1 - marcacao imunoistoquimica de padrao membrana em
tumor mucinoso borderline com fenétipo misto.

Figura 14- MUC?2 - marcacao imunoistoquimica de padrao citoplasmatico
em tumor mucinoso borderline com fendtipo intestinal.
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Figura 15- MUC5AC - marcacao imunoistoquimica de padrao
citoplasmatico em cistoadenoma mucinoso com fenétipo pildrico.

Figura 16- MUC6 - marcac¢io imunoistoquimica de padrio citoplasmatico
em cistoadenoma mucinoso com fenétipo pilérico.
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Figura 17- MUC2 - marcacao imunoistoquimica de padrao citoplasmatico
difuso em pseudomixoma peritoneal.

Figura 18- MUC2 - marcacio imunoistoquimica de padrao citoplasmatico
difuso em tumor mucinoso borderline associado a pseudomixoma peritoneal.
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6- DISCUSSAO

Foi um desafio desbravar o universo dos tumores mucinosos do ovario
neste estudo, rompendo as barreiras dos conceitos morfolégicos pré-
estabelecidos e trazendo uma nova visao da diferenciacao fenotipica e do seu
comportamento biolégico. Os tumores mucinosos do ovario sao caracterizados
pela presenca de abundante epitélio mucinoso, com células tumorais que
sintetizam e secretam mucina, produzindo fluido cistico com aparéncia

gelatinosa ©°.

Existem algumas controvérsias quanto ao padrao de
diferenciacdo e classificagcdo dos tumores mucinosos do ovario, sendo
neoplasias de dificil interpretacdo e diagnéstico patolégico. Como os demais

tumores da superficie epitelial ovariana, eles também sao classificados como

neoplasias benignas, borderline ou malignas 2:3.9

, mas ainda apresentam uma
diversidade morfolégica quanto ao fenétipo celular, os quais refletem nos
estudos imunoistoquimicos e moleculares.

Atualmente os tumores mucinosos sdo classificados em basicamente dois

fenétipos, de padrdo gastrointestinal e seromucinoso 8. Embora o fenétipo
gastrointestinal apresente alta prevaléncia entre os tumores mucinosos

borderline e malignos, podendo combinar areas benignas, borderline e malignas

em uma mesma neoplasia 2,3,9,35110

, acreditamos que também seja altamente
prevalente entre os cistoadenomas mucinosos, presentes como fendtipo

gastrico tipo pilérico. Apesar de relatos da existéncia de homologia morfolégica
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e antigénica entre os tumores mucinosos de ovario e as células da mucosa

gastrica, principalmente da éarea pilérica do estébmago 668,69

os fendtipos
gastrico e intestinal sdo em geral considerados em conjunto, e ainda existe
pouca informacao da freqiiéncia e do comportamento da diferenciacao gastrica
nos tumores mucinosos do ovario.

Nosso estudo sugere que os padroes gastrico-pilérico e intestinal de
diferenciacao fenotipica nos tumores mucinosos ovarianos refletem a presenca
de perfil imunoistoquimico distinto, bem como o padrao pilérico apresenta-se
mais freqlentemente como tumores benignos quando comparados ao padréao
intestinal puro (72,7% x 43,3%), sendo possivel que essas diferengas possam
implicar em comportamentos distintos. Entre os tumores benignos obtivemos
apenas 2 (7,1%) casos de padrdo misto com nenhum caso de padrédo
endocervical puro, mas observamos o padrao pil6rico puro em 8 (28,6%) casos.

Talvez o ndo reconhecimento do padrao gastrico-pilérico entre os tumores
benignos do ovario, e a possivel percepcao errbnea do fenétipo endocervical ou
mulleriano, possam refletir as controvérsias da histogénese dos tumores

mucinosos, como o relato de freqlente co-existéncia de elementos

mesodérmicos, com epitélio de tipo endocervical, e endodérmicos, com epitélio

de tipo intestinal, muitas vezes em uma mesma neoplasia 67 Duas teorias

principais discutem sobre sua histogénese, uma defende a origem em célula

5,10,16,67

germinativa representando um teratoma monodérmico e a outra
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defende a origem via metaplasia dos cistos de inclusao epitelial, do epitélio que

reveste a superficie capsular ovariana de origem celomatica 16,67,111

Fenoglio et al. 67 foram os pioneiros em classificar os tumores mucinosos de
ovario em trés grupos baseados no reconhecimento dos diferentes fenoétipos
apresentados pelo epitélio tumoral. O padrdo endocervical apresentava epitélio
composto por células colunares mucinosas com nucleo basal. O padrao intestinal
apresentava uma mistura de células absortivas, caliciformes e argirdfilas. E
finalmente, o padrdo misto que apresentava células de padrdo intestinal e
endocervical. Mas as semelhancas morfoldgicas entre as células do epitélio
endocervical normal e da mucosa gastrica foveolar e pilérica ndao foram

consideradas.

A caracterizacdo da mucina tem fornecido informacdes que ajudam a
esclarecer a histogénese dos tumores mucinosos do ovario. Estudos
histoquimicos com tumores mucinosos classificados como de padrao

endocervical indicam que as células tumorais freqlentemente apresentam

mucinas gastricas 6.68.69 As células da superficie da mucosa gastrica normal
apresentam apenas mucina neutra, enquanto que as células caliciformes dos
tratos gastrointestinal e respiratério, e as células colunares do trato pancreatico-

biliar e endocervical apresentam mucina acida que freqientemente coram para

sialomucina e sulfomucina 8°. As células mucinosas de ovério usualmente
classificadas como de padrao endocervical, principalmente em cistoadenomas,

apresentam marcacdo positiva para Galactose oxidase-Schiff (GOS),
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Concanavalin A (PCS-mucin lll) e Periodic acid-sodium borohydride-potassium
hydroxide-PAS, coloragcbes reconhecidas como especificas para mucinas da

mucosa gastrica, bem como a presenca de células enddcrinas positivas pela

coloragdo de Grimelius 86889,

Estudos imunoistoquimicos com producdo de anticorpos purificados

demonstram a presenca de epitopos antigénicos comuns entre os tecidos da

112" ¢jassificados como de

mucosa gastrica e de cistoadenomas de ovario
fenétipo endocervical, com a positividade para marcadores que sao

frequentemente expressos na mucosa gastrica tipo pilérico, como a Catepsina

E e o Pepsinogénio 11 6.

Entretanto, estes marcadores gastricos ndo sdo expressos na mucosa

endocervical normal 8, e também é demonstrado gue marcadores comumente
positivos na mucosa endocervical normal n&o Ss&0 expressos nos
cistoadenomas mucinosos de ovario, ressaltando uma evidente diferenca de

imunofendtipo presente entre os epitélios da mucosa endocervical normal e de

cistoadenomas mucinosos de padrao endocervical 107 " Interessantemente, o
marcador Pepsinogénio Il, especifico para mucosa gastrica tipo pil6rico, é
significantemente mais comum em tumores benignos e borderline que em
tumores malignos, enquanto que marcadores de diferenciacao intestinal, como
o CAR-5, um antigeno semelhante a mucina expresso pelo epitélio coloretal, e

o M3SI, uma mucina expressa principalmente por células caliciformes do
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intestino delgado, sdo mais expressos em tumores malignos 6. Assim como em
nosso estudo, indiretamente estes achados também indicam que os tumores
mucinosos de padrao pilérico apresentam tendéncia a serem mais benignos

que os tumores de fendtipo intestinal puro.

Concordamos com 0s poucos autores que levantam a possibilidade de

uma classificacao errbnea entre o padrao pilérico e endocervical no exame

histolégico convencional 83%69

, visto que o0s tumores mucinosos ovarianos
benignos e borderline apresentam células células colunares contendo
abundante mucina citoplasmatica, ocasionalmente formando estruturas

glandulares, porém estas células apresentam citoplasma mais claro que as

células endocervicais normais do colo uterino, as quais apresentam um

citoplasma menos abundante e mais eosindfilico 9. Estudos de microscopia
eletrénica também revelam padrdes ultra-estruturais de diferenciacdo gastrica
pilérico e foveolar em areas previamente caracterizado na microscopia Optica

como de padrao morfolégico de tipo endocervical, bem como suas semelhancas

e diferencas com o epitélio endocervical normal 867113,

Assim parece claro que os tumores mucinosos definidos como de padrao
endocervical puro apresentam na realidade uma heterogeneidade de
diferenciacado gastrica foveolar e pilérica, que ndo tem sido reconhecido no
exame histolégico convencional. Ressaltamos a importancia do diagnostico

diferencial dos diferentes padrdes gastrico, intestinal e endocervical
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(seromucinoso) puros, visto que os tumores mucinosos de padrédo
gastrointestinal e seromucinosos apresentam caracteristicas clinico-patolégicas

distintas, sendo que os tumores seromucinosos dividem caracteristicas

8

semelhantes aos tumores serosos ovarianos °, tendo assim implicacdes

prognésticas distintas.

Outro importante obstaculo encontrado no estudo dos tumores mucinosos
do ovario foi quanto a classificacdo dos diferentes potenciais de malignidade
presentes nos tumores de padrdo gastrointestinal, por vezes evidenciando um
amplo espectro de alteracbes proliferativas em uma mesma neoplasia,
principalmente nas categorias borderline e maligno, ndo desconsiderando
também o dificil diagnéstico diferencial de possiveis tumores metastaticos.
Observamos que os tumores borderline apresentam-se preferencialmente com
fenotipo gastrointestinal (85,7%) e com estadio | em 71,4% dos casos. O tumor
mucinoso borderline € considerado como uma categoria intermediaria na
carcinogénese dos tumores mucinosos, que progridem do cistoadenoma e
tumor borderline para tumor borderline com carcinoma intra-epitelial e

carcinoma microinvasivo, e finalmente carcinoma invasivo, representando assim

etapas seqiienciais de transformacdo maligna 39110,

Esta hipbtese é
sustentada também por estudos com biologia molecular avaliando mutagcées do
gene K-ras, comuns nos tumores mucinosos do ovario, sendo provavelmente

um evento precoce na sua carcinogénese, mas ausentes nos tumores
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mucinosos de padrao mulleriano e nos demais tumores ndo mucinosos da

superficie epitelial ovariana 22232425,

A andlise da média das idades das pacientes nos diferentes potenciais de
malignidade em nosso estudo mostra que as pacientes com tumores mucinosos
benignos sdo mais jovens que pacientes com tumores mucinosos borderline
(p=0,02) e malignos (p=0,01), com uma tendéncia de apresentarem idade
menor que 45 anos. Assim, as diferencas de idade entre os diferentes grupos
de potenciais de malignidade presentes nos tumores mucinosos favorecem a
hipotese de progressao tumoral com a evolucdo de neoplasia benigna até
neoplasia maligna, como também observada em casos de lesdes benignas pré-
existentes como a sequiéncia benigno-maligno observada na endometriose e no

carcinoma endometriéide, com uma diferenca de idade entre os dois pdlos de

10-15 anos 21617 A descricao de dados cumulativos da literatura demonstrou
que a média de idade em 795 mulheres com tumores mucinosos benignos foi

de 42,6 anos, de 417 mulheres com tumores mucinosos borderline foi de 46,8

anos, e de 690 mulheres com carcinomas mucinosos foi de 52,8 anos 9,114,

Antes da introducédo do tumor borderline como categoria diagnostica entre

0s tumores mucinosos, cerca de 50% a 72% dos tumores eram erroneamente

considerados como carcinomas mucinosos bem diferenciados 23:'11°. E mesmo
com 0s avancos na compreensdo da patogénese dos tumores mucinosos

alcangados pela introducdo do tumor borderline permanecem ainda muitas
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dificuldades no seu diagnéstico diferencial com neoplasias metastaticas.
Observamos claramente que os tumores mucinosos borderline de ovario se
dicotomizam em dois grupos com comportamentos biolégicos distintos. O
primeiro grupo seria composto pelos tumores mucinosos borderline de estadio |
(71,4%) e unilaterais, representando neoplasias de comportamento benigno. O
segundo grupo seria representado pelos demais tumores mucinosos borderline
de estadio avancado, freqlientemente bilaterais ou associados a PMP, sendo
neoplasias de comportamento mais agressivo e provavelmente metastaticas do
trato gastrointestinal. Assim considerando outros aspectos morfolégicos como a
freqUente diferenciacéo intestinal, a presenca do carcinoma intra-epitelial e do
carcinoma microinvasivo, bem como o reconhecimento do padrao de infiltracao

confluente ou expansivo como uma etapa inicial da transformagdo maligna

entre os tumores mucinosos borderline do ovario 3, afirmamos ndo somente
que o seu diagndstico diferencial com os tumores mucinosos metastaticos no
ovario seja dificil, mas também avancamos em supor que muito provavelmente
os tumores mucinosos borderline freqlientemente representam neoplasias

secundarias com padrao de infiltracdo confluente de dificil reconhecimento,

principalmente quando a atipia citolégica esta presente 116,

Cerca de 7% a 17% dos tumores malignos envolvendo o ovario sao

37

metastaticos °, entre o0s principais sitios primarios identificados destacam-se

os tumores coloretais, da mama, do endométrio, do estdbmago, do colo uterino,

do pancreas, do apéndice cecal, e do trato biliar 26,27,37,39.40  Os tumores
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mucinosos metastaticos em ovario principalmente os procedentes do trato
gastrointestinal podem apresentar caracteristicas morfolégicas que simulam

tumor primario, como a co-existéncia de areas de aspecto benigno, borderline e

maligno em uma mesma neoplasia, € padrao de infiltracdo expansivo 9,28,35

Considerando que os tumores mucinosos primarios séo unilaterais em mais de

95% dos casos, a presenca de bilateralidade favorece fortemente o diagndstico

de neoplasia metastéatica 39,2835 0Os tumores mucinosos borderline e malignos

primarios de ovario apresentam estadio | em cerca de 80% a 90% dos casos

39,2835 portanto o estadio avancado além de definir um progndstico pior

também é indicativo de carcinoma metastatico. Alguns estudos afirmam que os
tumores mucinosos borderline primarios de ovario sao de estaddio | em
praticamente 100% dos casos, e 0s tumores borderline de estadio avancado, na
auséncia de PMP, o qual esta presente em 86% dos tumores mucinosos
borderline de estadio avancado, representam provavelmente carcinoma
mucinoso metastatico com sitio primario oculto. Considerando ainda o
prognéstico favoravel com sobrevida de cerca 98% em 5 anos nos tumores
mucinosos borderline de estadio |, alguns autores sugerem que o tumor
mucinoso borderline represente mais provavelmente uma neoplasia mucinosa

benigna, devendo-se reconsiderar o conceito de tumor borderline primario de
ovario 331,

Muitas outras caracteristicas ajudam no diagnostico diferencial com

tumores mucinosos metastaticos no ovario. Caracteristicas como tamanho
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maior que 10,0 cm, padrao de invasao expansivo, padrao papilifero complexo, a
co-existéncia de Tumor de Brenner, teratoma e nédulo mural, entre outros,
favorecem tumor mucinoso primario de ovario. Por outro lado, a presenca de
envolvimento da superficie capsular ou do estroma cortical, o padrdao de
invasao infiltrativo ou nodular, envolvimento do hilo ovariano, embolia vascular,

presenca de células em anel de sinete e extenso PMO resultante de PMP

concomitante favorecem carcinoma metastatico %28:35 A média de idade das

pacientes com carcinoma mucinoso primario é de 46 anos e das pacientes com

carcinoma mucinoso metastatico é de 54 anos 28,

Estudando caracteristicas indicativas de tumor mucinoso metastatico,
observamos em nosso estudo 6 (9,5%) pacientes com PMP, todas com tumor
mucinoso borderline com fendtipo intestinal, duas pacientes apresentavam
tumor bilateral, as demais apresentavam tumor em ovario esquerdo e todas
apresentavam estadio Ill. Em todos os casos o PMP era do tipo DPAM, com
duas pacientes apresentando tumor mucinoso de apéndice cecal concomitante,
sendo um tumor mucinoso de baixo potencial de malignidade e um carcinoma
mucinoso. A média do tamanho dos tumores borderline associados a PMP foi
de 14,85 £ 7,8 cm. A média de idade das 27 pacientes com tumores de fenétipo
intestinal foi de 49,2 + 20,9 anos, destas 11 pacientes apresentavam tumores
mucinosos de tipo borderline com média de idade de 59,8 + 19,7 anos.
Analisando o subgrupo de pacientes com tumores borderline, as pacientes com

PMP associado apresentavam média de idade (69,8 + 9,4 anos)
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significativamente maior que a média das idades (45,8 + 22,7 anos) das
pacientes sem PMP associado (p=0,03).

Assim através da observagédo da estreita relagdo entre o tumor mucinoso
borderline de fendtipo intestinal e o PMP, concluimos que muito provavelmente
os tumores borderline, ndo somente o0s de estadio avangado, possam
representar ndo simplesmente neoplasias secundarias, mas que também sejam
uma forma indolente de pseudomixoma localizado, onde o tumor ovariano
desenvolve-se secundariamente apds a incorporacao do epitélio neoplasico e

da mucina peritoneal no parénquima ovariano depositados na superficie cortical

116,117 Talvez outros fatores contribuam para a evolucdo da doenca, desde
que a média de idade das pacientes com tumores borderline com PMP
associado é maior do que a média de idade das pacientes com tumores

borderline sem PMP (69,8 vs. 45,8 anos), indicando que possivelmente a

doenca necessite de tempo para progredir € se expressar 116

O PMP é basicamente um termo clinico ou cirurgico utilizado para
designar a presenca de depoésito de abundante mucina extracelular localizada
ou generalizado na cavidade peritoneal associado a fibrose e causado pela

ruptura de uma neoplasia mucinosa procedente de um érgao intra-abdominal

3435 O PMP ¢ classificado histologicamente em trés tipos, apresentando
comportamento clinico e prognéstico diferentes, sendo o DPAM caracterizado
por epitélio mucinoso adenomatoso de baixo grau apresentando pouco atipia

celular, o PMCA caracterizado por epitélio atipico carcinomatoso, e o PMCA-I/D
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que apresenta caracteristicas intermediarias entre os dois primeiros, mas em

geral tem prognodstico semelhante ao PMCA 3233 Embora o PMP seja uma
condigao relativamente rara, historicamente a alta prevaléncia de PMP e
tumores ovarianos associados em mulheres fez com que durante muitos anos

acreditasse na hip6tese de que os tumores mucinosos de ovario fossem o sitio

causador da patologia 3135 Entretanto observacdes clinicas posteriores

indicaram que o trato gastrointestinal, principalmente o apéndice cecal, é o sitio

primario da doenga 313435117 Estudos de biologia molecular analisando
mutagbes do gene K-ras e LOH também confirmam que o apéndice cecal € o

principal sitio priméario da doenca 92,93,94,95

A média de idade dos pacientes com PMP é de cerca de 48 anos 32 e

apenas 39,1% dos pacientes com diagnéstico de PMP sao mulheres,

apresentando ovario comprometido em 44,1% dos casos 31,0 seguimento de
tumores mucinosos borderline primarios de ovario, de estadio |, rotos durante o

ato cirurgico, nao demonstraram o desenvolvimento de PMP em intervalos de 3

a 19 anos 223, Os tumores mucinosos ovarianos associados a PMP sdo
freqlentemente bilaterais ou unilaterais acometendo o ovario direito, formando

neoplasia multiloculadas, medindo em média 7,0 cm, geralmente de tipo

borderline, acompanhados de PMO extenso e com estadio avangado 31,35,117,

Existem raros relatos de tumores mucinosos primarios de ovario associados a

teratoma maduro cistico desenvolvendo PMP, sendo estes possivelmente a

Unica excegdo de PMP em mulheres com sitio primario em ovario 13:14,15.30.31
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Embora a microscopia 6ptica seja em geral suficiente para a distincao
entre os diferentes subtipos histoldgicos presentes nos tumores ovarianos, o
principal desafio continua sendo a distincdo entre os tumores primarios e
metastaticos de ovario, em especial entre os tumores mucinosos de ovario.
Assim com o objetivo de delinear melhor as impressdes obtidas com o exame
microscépico utilizamos o estudo imunoistoquimico, que é uma importante
ferramenta no diagndéstico diferencial de carcinoma metastatico de sitio primario
oculto, também nos tumores ovarianos, dando suporte aos achados
morfolégicos e acrescentando dados que esclarecem a patogénese da doenca.

O uso de um painel imunoistoquimico adequado revela um padrao de
imunofendtipo que ajuda na identificagdo correta do sitio primario da neoplasia,
entre muitos anticorpos desenvolvidos nas Ultimas décadas, o padrdao de
expressdo das citoqueratinas 7 e 20 nos carcinomas exemplificam bem a

utilidade do estudo imunoistoquimico no diagnéstico diferencial dos tumores

epiteliais de diferentes sitios anatémicos 96 Observamos a expressao positiva
do CK7 em 76,1% dos casos, com positividade difusa em todos os tumores de
fenétipo midlleriano (100%) e misto (100%). Mas também os tumores de
fenétipo gastrointestinal apresentaram uma expressao positiva significativa em
80% dos casos, e mesmo entre os casos de fendétipo intestinal puro observou-
se uma proporcao significativa de positividade (57,1%). O CK20 apresentou
expressdao positiva em 41,8% dos casos, ressaltando que o padrdo de

positividade variou de focal a difusa, entremeada a areas de expressao
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negativa, com intensa marcacgao de células caliciformes. E apesar do CK20 ser
considerado um marcador de diferenciacao intestinal, principalmente de sitio
coloretal, este ndo demonstrou ser estatisticamente diferente entre os tumores
mucinosos ovarianos de padrao pilérico e intestinal puros (p=0,3), o padrao
pilérico apresentou expressao positiva em 3 casos (30%), com apenas 1 caso
demonstrando positividade maior que 10%. O grupo de tumores de padrao
intestinal puro apresentou positividade em 13 (46,4%) casos. Nenhum dos
casos de fen6tipo milleriano puro apresentou expressao positiva para o CK20.
Considerando o potencial de malignidade observamos que o CK20 foi mais
expresso entre os tumores borderline (62,5%) quando comparado aos tumores
benignos (17,8%) e malignos (42,8%) (p= 0,002).

As citoqueratinas 7 e 20 sado Uteis no diagnéstico diferencial entre os
adenocarcinomas metastaticos do célon e os primarios de ovario, sendo que 0s
adenocarcinomas do célon sao em sua maioria CK7-negativo e CK20-positivo,
enquanto que os tumores primarios de ovario ndo-mucinosos sao CK7-positivos
e CK20-negativos. Mas os tumores mucinosos primarios do ovario apresentam
o perfil CK7-positivo e CK20-positivo, com uma sobreposicdo variavel da
expressdo desses anticorpos, limitando o uso desses marcadores para

distincdo entre as neoplasias metastaticas, e assim ressaltando-se as excegdes

presentes nos diversos sitios anatdmicos 263840 A expressdo da CK7 nos
tumores mucinosos primarios de ovario € em geral difusamente positiva, ja a

expressao da CK20 é variavel, sendo negativa ou positiva, em geral com
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positividade multifocal entremeado a areas negativas 40 A Unica excecao a
este padrao esta presente no tumor mucinoso originado em teratoma maduro

cistico, quando exibe o padrao tipico do trato gastrointestinal inferior, CK7-

negativo e CK20-positivo 13,14,15,38,40  Opservamos este padrdo em um caso
de tumor mucinoso borderline de estadio |IA. Embora este caso nao tivesse
documentacao histolégica de associacdo com teratoma maduro cistico,
levantamos a rara possibilidade de origem em célula germinativa, também
chamado de teratoma monodérmico. Obtivemos ainda um caso documentado
de cistoadenoma mucinoso de fenétipo intestinal associado com teratoma
maduro cistico localizado em ovario esquerdo, apresentando a expressao de
CK7-positivo com positividade de CK20 rara em menos de 10% das células.

A avaliacdo do perfil das citoqueratinas 7 e 20 deve sempre ser
considerada com critérios rigorosos no diagnéstico diferencial dos tumores
mucinosos primarios e metastaticos no ovario, visto que o perfil CK7-positivo e
CK20-positivo é também expresso em grande percentagem dos tumores

mucinosos primarios do trato gastrointestinal superior, como o estébmago, o

pancreas e de vias biliares 273840,

Lembrando-se ainda que o perfil
imunoistoquimico CK7-positivo e CK-20-negativo, tipico dos tumores primarios
de ovario, também ¢é relatado nos tumores primarios do pancreas, das vias

biliares, do estdbmago, bem como nos adenocarcinomas do trato genital

feminino 26. Por outro lado, os tumores do trato gastrointestinal inferior também

podem apresentar menos freqlientemente a co-expressdao CK7-positivo e
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CK20-positivo, principalmente nos adenocarcinomas pouco diferenciados, do

reto e do apéndice cecal 26,3740

Foi baseado nas discrepancias e sobreposicoes presentes na expressao
imunoistoquimica das citoqueratinas 7 e 20 que avaliamos o seu perfil
coordenado entre os fendtipos puros (pilérico, intestinal e milleriano),
observamos que o padrao CK7+/CK20- foi o mais comum nos trés grupos
(43,9%). A co-expressao CK7+/CK20+ foi observada em 3 (30%) casos de
padrao pilérico, sendo ausente no padrao miilleriano. Nao observamos nenhum
caso entre os padroes pilérico ou milleriano com expressdao CK7-/CK20+, o
qual esteve presente em 7 (25%) casos do padrao intestinal. Analisando estes 7
casos de padrao intestinal com expressdo CK7-/CK20+, 4 eram tumores
borderline associados a PMP, 2 eram carcinomas mucinosos, e 1 caso era

tumor borderline de estadio 1A, o qual foi discutido acima.

Outros autores 4? também propuseram a avaliacdo do perfil coordenado
desses marcadores considerando-se ainda a distribuicdo da marcacao, embora
a énfase nao fosse a avaliagao fenotipica dos tumores mucinosos de ovario. O
perfil coordenado de citoqueratinas 7 e 20 pode distinguir a maioria dos tumores
mucinosos do ovario dos tumores metastaticos, principalmente os originados do
trato gastrointestinal inferior, incluindo os adenocarcinomas coloretais e do
apéndice cecal, e também os tumores mucinosos de baixo grau do apéndice
cecal associados ao PMP. Para os tumores CK7-positivos observa-se uma

distribuicao difusamente positiva (>50% das células tumorais positivas) nos
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tumores primarios do ovario, do trato gastrointestinal superior e tumores
endocervicais, e distribuicao focal (<50% das células tumorais positivas)
quando presente nos tumores coloretais e do apéndice cecal. Para os tumores
CK20-positivos a distribuicao varia de positividade focal nos tumores primarios
de ovario e do trato gastrointestinal superior, e com positividade sempre difusa
nos tumores do trato gastrointestinal inferior. Entretanto havendo sobreposicéao
de resultados nem o perfil coordenado ou a distribuicado da positividade podem

ajudar a distinguir os tumores mucinosos primarios do ovario das metastases do

trato gastrointestinal superior 40.

Avaliamos ainda outros anticorpos que sao considerados marcadores

mullerianos, como o CA125, RE e RP, freglientemente utilizados no diagnéstico

diferencial de tumores primarios e secundarios de ovario 8. Em nosso estudo o
CA125 foi identificado em 52,2% dos casos, sendo que todos os tumores de
fenétipo milleriano apresentaram expressdao difusa, mas nao obteve
especificidade fenotipica, pois o grupo de tumores de padrao intestinal
apresentou uma pequena proporcao de casos positivos (39,3%). O CA125 é
uma glicoproteina do tipo mucina, comumente apresenta niveis séricos
elevados em pacientes com cancer de ovario. Em geral adenocarcinomas
ovarianos de tipo seroso, endometridide e de células claras exibem expressao
positiva difusa para o CA125. Os tumores mucinosos primarios de ovario sao
em geral negativos para o CA125, podendo apresentar positividade fraca e

focal em menos da metade dos casos, assim como 0s adenocarcinomas do
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trato gastrointestinal inferior, com relatos de positividade esparsa em 4% a 15%
dos adenocarcinomas coloretais. Assim a reatividade do CA125 nao é
especifica para tumores de ovario, podendo também ser positiva em outros

sitios anatdmicos como em tumores da mama, pulmao, Utero, pancreas e vias

biliares 27:3:36.37

Os receptores hormonais, RE e RP, foram positivos somente nos casos de
fenétipo mdilleriano e em 2 casos (33,3%) de padrdo misto com expressao
positiva rara em menos de 10% das células, sendo negativos em todos os
tumores de fenétipo gastrointestinal, independente do potencial de malignidade,
podendo ser indicados como possiveis marcadores de diferenciacao entre o
fendtipo pilérico e endocervical nos cistoadenomas mucinosos. O tecido normal
e tumores originados no trato genital feminino em geral exibem reatividade
imunoistoquimica positiva para os anticorpos RE e RP, tendo estes marcadores
valor diagnostico, sendo Uteis em diversas situacbes como no diagndstico
diferencial com tumores primarios e metastaticos do ovario. Apesar dos tumores
epiteliais ovarianos de tipo seroso, endometridide e de células claras, serem
positivos para RE e RP, estes sdo em geral negativos entre os tumores

mucinosos primarios de ovario, assim como também sdo negativos entre os

tumores mucinosos metastaticos do trato gastrointestinal 100 considerando-se
a diferenciacao fenotipica dos tumores mucinosos primarios de ovario, os RE e
RP sado positivos exclusivamente entre os tumores de padrdao mdalleriano

(seromucinoso), sendo os tumores mucinosos de padrdo gastrointestinal
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negativos para estes marcadores hormonais, demonstrando que estes tumores

sao distintos entre si, sendo os tumores mucinosos Seromucinosos mais

relacionados biologicamente com os tumores serosos 8,100,

O CA19.9, que é um marcador imunoistoquimico usualmente reativo nos
adenocarcinomas pancreaticos, de vias biliares e coloretais metastaticos no
ovario, sendo positivo em 85,1% dos casos estudados, apesar de ndo ser um
marcador imunoistoquimico com especificidade, observamos que ele foi
diferentemente mais expresso entre os tumores de fendtipo intestinal puro
(positivo em 25 casos - 89,3%) quando comparado com os tumores de fenétipo
pilérico puro (positivo em 6 casos- 60%) (p= 0,04). Embora os carcinomas

primarios de ovario sejam usualmente negativos para este marcador, os

tumores mucinosos primarios de ovario podem apresentar positividade focal 36,

Devido ao uso limitado das citoqueratinas 7 e 20, bem como pela néo
expressdo ou a baixa especificidade dos marcadores citados anteriormente,
estudamos novos anticorpos que surgiram nos ultimos anos como potenciais
marcadores a serem utilizados no diagnostico diferencial dos tumores
mucinosos ovarianos primarios e secundarios. Entre outros, escolhemos as
mucinas MUC1, MUC2, MUC5AC e MUC6, que ganharam destaque na
literatura, principalmente na patologia do trato gastrointestinal e também do
trato genital feminino, especialmente nos tumores de ovario.

Estando catalogadas no Human Genome Organization Gene

042

Nomenclature Committee desde 199 , as mucinas sao glicoproteinas
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filamentosas e de alto peso molecular sintetizadas por tecidos epiteliais como
proteinas de membrana ou proteinas que sdo secretadas para o ambiente

extracelular, estando presentes na interface de érgaos luminares como os do

trato digestivo, respiratério e urogenital, formando camadas de muco 42,105,118

As mucinas apresentam como funcao principal a mediacao de interagdes entre
as células e seus micro-ambientes extracelulares, fazendo parte do mecanismo

de patogénese de doencgas inflamatodrias, infecciosas, bem como no cancer e

sua metastase 2. As mucinas podem estar envolvidas em muitos estagios da
carcinogénese e dos processos de metastase, incluindo o crescimento celular,
motilidade durante a invasdo, interagbes com o0 sistema imunol6gico

mascarando epitopos antigénicos, inibindo a acdao de linfécitos e leucécitos,

além da aderéncia celular ao endotélio e matriz extracelular 193.

Observamos a expressdao do MUC1 em 65,7% dos casos estudados, e
comparando-se 0 grupo de tumores com componente miulleriano (mulleriano
puro e misto) com os demais tumores (pilérico puro, intestinal puro e
gastrointestinal) o MUC1 foi mais freqliente nos primeiros (9 casos, 100% vs. 35
casos, 60%) (p= 0,02). Comparando a expressao do MUC1 nos diferentes
potenciais de malignidade percebemos uma tendéncia dos tumores malignos a
terem a maior proporcdo de casos positivos (71,4%) quando comparado aos
tumores benignos (64,3%) e borderline (65,6%), sugerindo que esta mucina
tenha um papel ativo na carcinogénese dos tumores mucinosos de ovario,

estando mais expresso nos estagios avancados da progressao tumoral.
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O MUC1 foi a primeira mucina humana descrita, isolada no tecido
glandular mamario, sendo provavelmente a mucina mais amplamente
distribuida nos tecidos humanos, estando presente no epitélio brénquico,

pancreatico, prostatico, endocervical, endometrial, gastrico, de vias biliares e

também no epitélio intestinal 4*118. Este marcador também tem sido descrito

entre os tumores epiteliais de ovario, de tipo histolégico seroso, de células

claras, endometridide e também nos tumores mucinosos %3. O MUC1 esta
freqientemente associado a carcinomas ovarianos quando comparado aos
tumores benignos, com uma expressao positiva significativamente maior entre
os carcinomas de alto grau histolégico e de estadio avangado, sugerindo que

esta mucina tem um potencial papel progndstico entre os carcinomas ovarianos

43,107,108 sendo uma proteina de membrana o MUC1 participa de varias
funcdes celulares, podendo ser fosforilada nos residuos de serina ou treonina e
como consequéncia ligar-se a mensageiros secundarios intracitoplasmaticos,
como o Grb2, participando assim da via de transdugao de sinais celular, no
processo de oncogénese, e influenciando na habilidade metastatica da célula

tumoral 43,119,120

Em nosso estudo o MUC2 foi positivo em 47,8% dos casos, sendo positivo
em apenas 1 (10%) caso entre tumores de padrao pilérico e com os tumores de
padrao intestinal puro apresentando a maior proporcdo de casos positivos
(64,3%), assim o MUC2 demonstrou ser um marcador de diferenciacao

intestinal (p=0,003), separando fenotipicamente o0s tumores mMucinosos
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ovarianos de padrao pilérico dos tumores de padrao intestinal. O MUC2 esta
predominantemente expresso no epitélio dos intestinos delgado e grosso,
principalmente nas células caliciformes, também expresso nos tumores do trato

gastrointestinal, principalmente de sitio coloretal, sendo considerada uma

mucina de diferenciacio intestinal 43:105:118,

Comparando a expressdao do MUC2 nos diferentes potenciais de
malignidade observamos que os tumores borderline (65,6%) e malignos
(85,7%) tiveram a maior proporcdo de casos positivos. Analisando os
marcadores imunoistoquimicos estudados no grupo de tumores de padrao
intestinal puro, observamos que os marcadores CK20 (p=0,01) e MUC2
(p=0,02) foram diferentemente mais expressos nos tumores associados com
PMP. Considerando que todos os casos de tumores mucinosos de padrao
intestinal que apresentavam PMP associado eram de tipo borderline, a analise
desse subgrupo demonstrou que o CK20 (p=0,0006) e o MUC2 (p= 0,0005)
esta intimamente relacionado aos tumores borderline comparado aos demais
tumores benignos e malignos também de fenétipo intestinal. Esta diferenca de
expressao desses marcadores imunoistoquimicos, CK20 (p= 0,01) e MUC2 (p=
0,01), permanece mesmo quando comparamos somente os tumores borderline
sem PMP com os demais tumores benignos e malignos também de fenétipo
intestinal. Embora o MUC5AC e o CA19.9 tenham apresentado uma expressao
positiva em 100% dos casos com PMP, também apresentaram uma expressao

significativa entre os demais tumores de padrao intestinal sem PMP (ambos-

121



85,7%). Analisando o perfil coordenado CK7/CK20 nos tumores borderline e
nos tumores nos outros potenciais de malignidade, observamos que o perfil
coordenado CK7-/CK20+ (p=0,006) sdo mais expressos nos tumores
borderline.

O MUC2 e o MUC5AC sao as mucinas mais relatadas no diagnédstico
diferencial entre os estudos de tumores mucinosos ovarianos primarios e
metastaticos.O0 MUCS5AC é expresso na mucosa gastrica foveolar, como
também no epitélio glandular endocervical e traqueobrdnquico, e nos tumores

do apéndice cecal e pancreaticos, sendo usualmente negativo nos tumores do

colon, reto e anus 19196 o MuCe ¢ expresso principalmente no epitélio

glandular gastrico, estando também presente no epitélio glandular basal do

endométrio e na vesicula biliar 4344195 0 MUC2, MUC5AC e o MUC6 sao
mucinas de secrecdo com propriedade fisicoquimica de formar gel, sendo que o

MUC5AC e o MUC6 sao consideradas como as principais mucinas gastricas

105

O MUC2 apresenta positividade variavel em cerca de 70% dos carcinomas
mucinosos primarios do ovario e em todos os tumores tumores mucinosos
borderline de padrdo intestinal, mas é em geral negativo nos tumores
mucinosos de padrdo mdulleriano, bem como nos demais tumores epiteliais

ovarianos, como o0s tumores serosos, endometridides e de células claras

35:43:46,107,108 5 MUC5AC esta presente nos tumores mucinosos de ovario,

tanto os de padrdao gastrointestinal como nos de padrdao milleriano, mas é
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tipicamente ausente nos carcinomas coloretais, sendo um marcador
imunoistoquimico util no diagnéstico diferencial dos tumores mucinosos

coloretais metastaticos em ovario, mas nao ajuda a distinguir os carcinomas

metastaticos da endocérvice, do pancreas e do apéndice cecal 37,38,46

Entretanto, o MUC2 nao é simplesmente uma mucina de diferenciacao
intestinal, mas apresenta um papel exclusivo na patogénese do PMP, que é
uma doenca de origem intestinal, principalmente uma doenca de células
caliciformes que expressam o MUC2. O mecanismo de expressdao do MUC2 no
PMP é mais provavelmente epigenético estando relacionado ao aumento do
namero de células caliciformes expressando e secretando esta mucina, e nao
pelo mecanismo genético de rearranjo ou amplificacao génica. A expressao do
MUC2 como também do MUC5AC, através de técnica de hibridizacao in situ,
também ¢é independente do grau de transformacdo maligna presente nas
diferentes subcategorias da classificacao histolégica do PMP. Assim o MUC2
nao é somente um marcador molecular diagnéstico de PMP, mas também um

marcador real que pode ser alvo de tratamento terapéutico através do

desenvolvimento de agentes inibidores da transcricdo do gene do MUC2 4.
Assim em nosso estudo observamos que os tumores mucinosos de ovario
formam um grupo heterogéneo com patogénese pouco compreendida,
principalmente pela percepcao errbnea dos padrdes fenotipicos, especialmente
entre os fenotipos piloérico e endocervical, bem como também pelo diferentes

potenciais de malignidade, destacando-se aqui os tumores borderline. Os
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tumores borderline apresentam preferencialmente diferenciagdo gastrointestinal
(85,7%), e dicotomizam em dois grupos prognésticos diferentes, o primeiro de
comportamento benigno e de estadio | (71,4%), e o segundo de comportamento
agressivo e estadio avancado, que podem estar freqlientemente associados
com PMP. Os tumores mucinosos borderline apresentam expressao
imunoistoquimica diferente dos demais tumores mucinosos de padrao intestinal,
quanto aos marcadores CK20, MUC2 e o perfil coordenado CK7-/CK20+, e
provavelmente representem mais freqlientemente um tumor secundario ou uma

variante menos agressiva de PMP, como sugerido por outros autores na

literatura 31:116.
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CONCLUSOES



7- CONCLUSOES

1. Os tumores mucinosos do ovario se apresentam mais freqlientemente com
fenétipo gastrico e/ou intestinal (84,6%), seguido do fendtipo misto
(gastrointestinal e mudlleriano) (9,7%) e, mais raramente, do fendtipo
malleriano puro (5,5%).

2. As formas malignas sao mais raras (12,5%) do que os tumores borderline
(48,6%) e benignos (38,9%).

3. As pacientes com tumores benignos sdo mais jovens do que as pacientes
com tumores borderline e malignos, observando-se uma tendéncia das
pacientes com tumores benignos apresentarem idade menor que 45 anos
(60,7%), e as pacientes com tumores borderline e malignos apresentarem
idade superior a 45 anos (60,7% e 71,4%, respectivamente).

4. Os tumores de padrao pilérico sdo mais freqlientemente benignos (72,7%)
quando comparados com os tumores de padrao intestinal (43,3%), embora
entre os tumores benignos, a maioria é de fendtipo intestinal ou
gastrointestinal.

5. Todos os tumores benignos foram unilaterais. A bilateralidade foi rara entre
todos os tumores (14,3%), a maioria dos casos correspondentes a tumores
borderline (7 dos 9 casos) e dois tercos deles com fenétipos intestinal puro

ou gastrointestinal.

126



6. A média do tamanho de todos os tumores foi de 16,16 + 8,34 cm e nao
houve diferenca estatistica entre o tamanho dos tumores nos diferentes
potenciais de malignidade ou quanto a lateralidade

7. Entre os genes produtores de mucina, MUC2 demonstrou ser um marcador
de diferenciacdo intestinal, enquanto que o MUC1 foi um marcador de
diferenciacdo mulleriana. O MUC5AC foi o marcador mais freqientemente
expresso em todos os tumores (92,5%), sem diferencgas significativas entre
os tipos e potencial de malignidade.

8. A expressao isolada de CK7 ou CK20 ndo foi estatisticamente diferente
entre os diferentes fenotipos ou potenciais de malignidade. Na anadlise do
perfil coordenado CK7/CK20 nos tumores com fenédtipos puro, pilérico,
intestinal ou mulleriano a expressdao CK7+/CK20- foi a mais comum
(43,9%).

9. O marcador CA125 ndao se mostrou especifico na diferenciacdo dos
subtipos histologicos. O CA19.9 foi o segundo marcador mais
freqientemente expresso entre todos os tumores (85,1%) e teve a menor
expressao entre os tumores de fenétipo pilérico puro (60%)

10.0s receptores de estrogénio e progesterona foram expressos apenas nos
tumores de fenétipo mulleriano.

11.0s tumores com fenétipo pilérico puro comparados aos intestinais puros se

apresentam mais freqlientemente na forma benigna e diferem quanto ao
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perfil imunoistoquimico, sobretudo em relacdo ao MUC2 (p= 0,003) e
CA19.9 (p= 0,04).

12. Todos os tumores ovarianos associados a PMP foram de fenétipo intestinal
com morfologia borderline, e diferem dos demais tumores de padrédo
intestinal quanto a expressao de MUC2 (p= 0,02) e CK20 (p= 0,01).

13.Todos o0s tumores borderline de tipo intestinal mostram perfil
imunoistoquimico indicativo de PMP, independente da presenca deste, com
a diferenga que o PMP ocorre em faixa etaria mais tardia. As diferencas do
perfil indicativo de PMP entre os tumores de tipo intestinal puros (MUC2 e
CK20) se mantém comparando-se os tumores borderline sem PMP com
demais tumores intestinais puros sem PMP, sugerindo que os tumores
borderline possam representar uma variante menos agressiva ou inicial de

PMP.
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ANEXOS



0cl

ANEXO A - Cadastro com dados anatomo-patologicos

1 1 33 NI 20 2 1A 1 NR nao I nao
2 2 27 E 7 2 1B 3 NR nao I nao
3 2 29 D 18 2 1B 3 NR nao I nao
4 3 60 E 8 4 1A 5 NR nao I nao
5 4 48 E 22 2 1A 3 NR nao I nao
8 6 21 D 11 1 NA 2 NR nao I nao
sim (Tumor
9 7 70 8 1 NA NR nao I de Brenner)
10 8 37 D 11 1 NA 2 NR nio I nao
sim (ca de
. cels. Claras-
11 9 41 NI 19 5 IIIC 4 NR nao sim peritonio)
sim (nédulo
12 | 10 54 D 21 4 IC 3 NR nfio I C:;‘C’fiféa
anaplésico)
13 11 49 E 4 NA 1 NR nao I nao
14 12 28 D 15 2 1A 3 NR nao I nao
sim (teratoma
15 13 30 E 33 1 NA 2 NR ndo I maduro
cistico)
16 14 29 E 26 1 NA 1 NR nao I nao
17 15 38 D 27 2 1A 3 NR nao I Nio

Vide legenda em apéndice



1€l

Cadastro com dados anatomo-patolégicos

18 16 58 D 9 1 NA 2 NR nao 1 nao
19 17 81 E 14 2 11B 2 NR sim I nio
20 18 19 D 10 2 IA 2 NR niao 1 niao
21 19 13 E 13 1 NA 2 NR niao 1 niao
22 20 29 E 6 1 NA 1 NR nao sim nao
23 21 70 D 25 2 IITIA 1 NR nao 1 nao
24 21 70 E 22 2 IIIA 1 NR niao 1 niao
25 22 20 E 12 1 NA 2 NR nao 1 nao
26 23 31 NI 21 1 NA 2 NR nao 1 nao
27 24 72 D 18 2 IA 2 NR niao 1 niao
28 25 35 D 2 1B 5 NR niao 1 niao
29 25 35 E 2 1B 5 NR nao 1 nao
30 26 35 E 30 2 IA 5 NR nao I niao
31 27 66 D 24 2 1A 3 NR niao 1 niao
32 28 14 E 25 1 NA 3 NR nao 1 nao
33 29 30 D 6 1 NA 5 NR nao 1 nao
34 30 25 E 28 2 1A 2 NR niao 1 niao
35 31 58 E 16 2 IITA 2 NR sim 1 nio
36 32 18 E 9 2 IB 3 livre auséncia de ndo I ndo
neoplasia
37 32 18 D 33 2 IB 3 livre auséncia de ndo I nio
neoplasia

sim

38 33 80 E 2 1 NA 1 NR nao I (adenocarcinoma
de retossigmoide)




el

Cadastro com dados anatomo-patoldgicos

39 34 74 D 13 1 NA 3 NR nao I nao
40 35 63 NI 39 2 IIA 3 NR nao I niao
41 36 74 NI 15 2 1A 3 NR nao 1 nao
43 38 20 E 17 1 NA 3 NR nio | nio
44 39 45 D 12 4 IIIC 2 NR nio | nio
45 39 45 E 12 4 IIIC 2 NR nio | nio
46 40 | 68 | D 27 2 1B 3 NR nio I sim (tu de
Brenner a direita)
47 40 | 68 | E 4 2 IB 3 NR ndo I sim (tu de
Brenner a direita)
48 41 73 D 10 2 IIIC 2 NR sim | nio
49 41 73 E 6 2 IIIC 2 NR sim | nio
50 42 36 | NI 13 2 IA 5 livre auséncia de ndo I ndo
neoplasia
51 43 42 E 20 2 1A 3 NR nio | nio
52 44 67 D 19 1 NA 1 NR nao I nao
53 45 56 D 21 3 1C 2 NR nao I nao
54 46 53 D 9 4 1C 2 NR nao 1 nao
55 47 74 D 18 4 1A 2 NR nao I nao
56 48 35 D 32 1 NA 2 NR nao I niao
57 49 50 E 22 1 NA 3 NR nao 1 nao
58 50 51 D 16 1 NA 1 NR nio | nio
59 51 25 E 18 1 NA 1 NR nio | nio




eel

Cadastro com dados anatomo-patoldgicos

60 52 56 D 6 2 I1IC 2 NR sim 1 nao
61 52 56 E 10 2 IIIC 2 NR sim 1 niao
62 53 79 NI 21 2 1A 3 NR nao 1 nao
63 54 30 D 22 1 NA 2 NR nao 1 nao
64 55 22 E 8 1 NA 5 NR niao 1 niao
sim (Tumor de
65 56 72 E 18 1 NA 2 NR nio 1 Brenner)
66 57 51 D 10 1 NA 2 NR niao 1 niao
67 58 62 E 6 1 NA 2 NR nao sim nao
68 59 29 E 8 1 NA 2 NR niao 1 niao
69 60 57 D 26 2 1A 2 NR niao 1 niao
tumor sim (carcinoma
mucinoso ductal com
70 61 71 E 9 2 NA 2 com tumor borderline sim I diferenciacdo
mucinosa)
sim
(adenocarcinoma
71 62 53 D 9 4 111B 4 NR niao I mucinoso GI em
endométrio)
72 62 53 E 22 4 111B 4 NR niao I
Cistoadenocar-
cinoma
73 63 77 NI 7 2 NA 2 com tumor mucinoso sim I niao
papilifero

74 64 21 NI 28 1 NA 1 NR niao 1 niao
75 65 61 E 22 2 1A 4 NR nao 1 nao




ANEXO B - Cadastro com resultados do estudo imunoistoquimico
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Cadastro com resultados do estudo imunoistoquimico
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ocl

Cadastro com resultados do estudo imunoistoquimico

LG n° da Diagnéstico | Fenétipo | MUC1 | MUC2 | MUCSAC | MUC6 | CK7 | CK20 CA125 | CA19-9
caso paciente

39 34 1 3 3 2 4 2 4 2 4 4
40 35 2 3 4 2 4 4 4 3 4 4
41 36 2 3 3 2 4 3 4 1 4 3
43 38 1 3 3 1 4 4 4 1 3 4
44 39 4 2 1 4 1 1 1 4 1 3
45 39 4 2

46 40 2 3 1 2 4 3 3 4 3
47 40 2 3 3 3 4 2 4 4 4 3
48 41 2 2 1 4 4 2 1 4 4 3
49 41 2 2 1 4 3 1 3 3 1 4
50 42 2 5 4 2 4 1 4 1 4 4
51 43 2 3 3 1 4 1 2 3 1 4
52 44 1 1 3 1 4 1 1 1 4 1
53 45 3 2 4 3 4 1 3 2 1 3
54 46 4 2 1 3 1 1 1 4 2 1
55 47 4 2 4 2 4 4 4 1 4 4
56 48 1 2 1 1 3 2 1 1 1 4
57 49 1 3 3 1 3 3 1 1 1 4
58 50 1 1 1 1 4 1 3 1 1 4




LET

Cadastro com resultados do estudo imunoistoquimico

n’ do

n’ da

caso | paciente Diagnostico | Fenotipo | MUC1 | MUC2 | MUC5AC | MUC6 | CK7 | CK20 CA125 | CA19-9

59 51 1 1 4 1 4 2 3 1 4 4
60 52 2 2 4 4 4 1 3 1 1 4
61 52 2 2

62 53 2 3 3 3 4 3 4 3 4 1
63 54 1 2 3 1 4 3 1 1 4
64 55 1 5 4 1 4 3 3 1 1 3
65 56 1 2 1 1 2 4 1 1 1 2
66 57 1 2 1 1 4 1 4 1 4 3
67 58 1 2 1 1 4 1 3 1 3 4
68 59 1 2 1 1 3 1 3 1 4 4
69 60 2 2 4 2 4 2 4 3 4 4
70 61 2 2 1 4 4 1 1 4 1 4
71 62 4 4 4 1 1 3 3 | 4 4
72 62 4 4

73 63 2 2 2 4 4 3 2 3 1 3
74 64 1 1 1 4 4 2 1 4
75 65 2 4 4 1 1 1 4 1 4 2
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APENDICE



Legenda do cadastro com dados anatomo-patologicos e resultados do
estudo imunoistoquimico

n® do caso

n® do paciente

Idade

Ovério (lateralidade do ovario): D-direito, E- esquerdo, NI- ndo Informado
Tamanho (cm)- maior medida do tumor

Diagndstico — 1- cistoadenoma, 2- tumor borderline, 3- tumor borderline com
carcinoma intra-epitelial, 4- carcinoma mucinoso, 5- carcinoma seromucinoso
Estadiamento patolégico- NA (n&o se aplica), la, Ib, Ic, lla, llb, lic, llia, llib, llic.
Fendtipo-1= 1-pilérico, 2-intestinal, 3- intestinal e pilérico, 4-mulleriano, 5- misto.
Apendicectomia- 1-com tumor, 2- livre, NR(n&o retirado).

Diag da apendicectomia-

Pseudomixoma peritoneal- sim, nao

Endometriose- I- ignorado, sim.

Outros tumores associados- nao e sim (qual).

Estudo imunoistoquimico- tabulacédo da positividade (vide material e métodos).



FORMULARIO DE TUMORES MUCINOSOS — CASO N¢:

- N2 AP: RG: IDADE:

- Procedimento: - Lateralidade:
() cistectomia. () direita.
() ooforectomia unilateral. () esquerda.
() ooforectomia bilateral. () direita/esquerda.
() anexectomia unilateral. () nenhuma das anteriores.
() anexectomia bilateral.
() HT + anexectomia bilateral.
() HT + anexectomia bilateral + omentectomia.
()

HT + anexectomia.

- Tamanho: - NUmero de cortes:

- Diagnéstico:
() borderline mucinoso, classico.
() borderline seromucinoso.
() borderline mucinoso com carcinoma intraepitelial.
() cistoadenoma mucinoso.
() carcinoma mucino.
() cistoadenoma seromucinoso.
() carcinoma seromucinoso.

- Grau histoldgico:

misto, mulleriano + intestinal.

- Fendtipo: - Cisto de inclusao:
() malleriano.
() intestinal. - Apendicectomia:
() pilérico.
() indeterminado. — Diagnéstico AP:
()
()

misto, mulleriano + pilérico.

- PMO: - PMP:

- Endometriose:
- Outros tumores:

- Observacoées:



