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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Ovario: tumores germinativos

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores germinativos de ovario. As diretrizes seguem niveis pré-defini-
dos de evidéncia cientifica e forga por tras de cada recomendacéo (Sistema
Grade). Nao sdo objetivos dessas diretrizes recomendacgdes a respeito de
rastreamento nem consideracoes fisiopatoldgicas sobre as doengas. Cada
opcao terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica,
mas também quanto ao impacto econdémico. Assim, algumas alternativas
podem ser recomendadas dentro de um cenario de restricdo orgamentaria
no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AUC Area under the curve (drea sob a curva)
bHCG Human chorionic gonadotropin
(fragdo beta da gonadotrofina coridnica humana)
CA-125 Cancer antigen 125
DHL Desidrogenase latica
EV Endovenoso
FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics
IHQ Imuno-histoquimica
LFN Linfonodo(s)
MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
OCT3/4 Octamer-binding transcription factor 4
(fator de transcrigdo ligado ao octamero 4)
PA Postero-anterior
PET/CT Positron emission tomography/computed tomography
QT Quimioterapia
RM Ressonancia magnética
RT Radioterapia
RX Radiografia
SALL4 Sal-like protein 4
SOB Salpingo-ooforectomia bilateral
SOX2 Sex determining region Y-box 2
TC Tomografia computadorizada
TMO Transplante de medula 6ssea
USG Ultrassonografia
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B Estadiamento

Classificagao histolégica’

Tumores germinativos

Teratoma maduro do ovario

Teratoma imaturo do ovario

Disgerminoma

Tumor dos seios endodérmicos (yolk sac)

Carcinoma embrionario

Coriocarcinoma nao-gestacional

Tumor misto de células germinativas do ovario

Teratomas monodérmicos e tumores do tipo somatico associados a cistos

dermoides

Struma ovarii

Carcinoide ovariano

Tumores tipo neuroectodérmicos

Teratoma monodérmico cistico

Neoplasias somaticas com origem em teratomas

Tumores mistos de células germinativas e dos cordoes sexuais/estroma,

nao classificado

Gonadoblastoma

Tumor misto de células germinativas e dos corddes sexuais/
estroma do ovario, ndo classificado
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Estadiamento AJCC/FIGO?2?

As medidas do tumor primario e LFN se referem sempre as maiores dimensoes
dos mesmos.

Tumor primario

Estadio Definicao

Tx Nao avaliavel
TO Sem evidéncia de tumor primario
T1 Confinado aos ovarios ou tubas uterinas

Tumor limitado a 1 ovario (cépsula intacta) ou tuba uterina
Tla Auséncia de tumor na superficie do ovario ou da tuba
Auséncia de células malignas na ascite ou lavado peritoneal

Tumor limitado a 2 ovérios (cdpsulas intactas) ou tubas uterinas
T1b Auséncia de tumor na superficie do ovario ou da tuba
Auséncia de células malignas no liquido ascitico ou lavado peritoneal

Tic Tumor limitado a 1 ou 2 ovarios ou tuba(s) uterina(s) com um dos
seguintes:

T1c1 | Capsula rota no ato cirdrgico

T1c2 Capsula rota antes do ato cirtrgico, ou
Tumor na superficie ovariana ou da tuba uterina

T1c3 | Células malignas no liquido ascitico ou lavado peritoneal

™ Envolvimento de 1 ou 2 ovarios ou tubas uterinas com extensao
pélvica abaixo da cavidade pélvica, ou tumor primario de peritdnio
T2a Extensado e/ou implantes no Utero e/ou tubas uterinas e/ou ovarios
T2b Extensao para e/ou implantes em outros tecidos pélvicos

Envolvimento de 1 ou 2 ovarios ou tubas uterinas, ou tumor

T3 primario de periténio, com metéstase peritoneal fora de pelve
(confirmada microscopicamente) e/ou metastase para LFN

retroperitoneais (pélvicos e/ou para-aorticos)

T3a Envolvimento microscopico peritoneal extrapélvico com ou sem
envolvimento de LFN retroperitoneais

T3b Metdastase peritoneal extrapélvica macroscépica < 2 cm com ou
sem envolvimento de LFN retroperitoneais

Metastase peritoneal extrapélvica macroscopica > 2 cm com ou
T3c sem envolvimento de LFN retroperitoneais. Inclui: extensé&o para

capsula hepatica ou esplénica, sem envolvimento parenquimatoso
destes 6rgaos
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Linfonodos
Nx N&o avaliavel
NO Sem metastase para LFN regionais
NO (i+) Células tumorais isoladas em LFN regionais < 0,2 mm
N1 Metastases para LFN retroperitoneais (confirmado por bidpsia)
N1a Metastases < 10 mm
N1b Metastases > 10 mm
Metastases
MO Auséncia de metastases a distancia

Presenca de metastases a distancia

Inclui: derrame pleural com citologia positiva, metastases

M1 parenquimatosas hepaticas ou esplénicas, para 6rgaos extra-
abdominais (incluindo LFN inguinais e fora da cavidade
abdominal) ou envolvimento transmural intestinal

M1a Derrame pleural com citologia positiva

Metastases parenquimatosas hepaticas ou esplénicas, para
M1b orgaos extra-abdominais (incluindo LFN inguinais e fora da
cavidade abdominal) ou envolvimento transmural intestinal
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Agrupamento FIGO/TNM

Estadio T N M
I T1 NO MO
IA Tla NO MO
IB T1b NO MO
IC Tlc NO MO

I T2 NO MO
A T2a NO MO
IIB T2b NO MO
T1/T2 N1 MO

! T3 Qualquer MO
A1 T1/T2 N1 MO
A2 T3a Qualquer MO
1B T3b Qualquer MO
lc T3c Qualquer MO
Y Qualquer Qualquer M1
IVA Qualquer Qualquer M1Ta
IVB Qualquer Qualquer M1b
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B Exames para estadiamento*s

Anamnese

Dor pélvica subaguda ou sensibilidade a pressao pélvica ou presenga de massa
palpavel de crescimento rapido.

Sintomas de gestagdo relacionados a producdo de bHCG podem ocorrer.
Sintomas de hipertireoidismo ou de tumores carcinoides ocorrem em raras histo-
logias como stuma ovarii ou histologia carcinoide. Outros sintomas como febre e
sangramento vaginal podem ser vistos em até 10% das pacientes.

Exames recomendados

Ultrassonografia abdominal e pélvica transvaginal.
TC ou RM de abdome e pelve.
RX de térax ou TC de térax (no caso de doenga avangada).

Laboratoriais
- Hemograma completo;
- Fungéo hepatica;
- Fungéao renal.

Marcadores tumorais
- AFP;
- bHCG;
- DHL;
- Inibina B (para diagnéstico diferencial);
- CA-125 (para diagnéstico diferencial).

Caridtipo pré-operatério (na suspeita de gonadoblastoma).

Segunda opinido de patologistas experientes deve ser considerada, devido as
dificuldades para o diagnoéstico e raridade dos tumores germinativos de ovario.

Avaliar solicitar fungdo pulmonar em pacientes com indicacdo para uso de
bleomicina.
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Diagnostico anatomopatologico e IHQ

Meios diagnodsticos

- Material histolégico convencional;

- Marcadores IHQ: como SALL4 e OCT3/4, que sdo amplamente utilizados
e, mais recentemente, SOX2 em carcinoma embrionario e tumores neuro-
ectodérmicos primitivos de teratomas;

- Hibridizagao in situ fluorescente do cromossomo 12p para confirmagéo
diagndstica em casos dificeis.

Imuno-histoquimica

Tipo histologico SALL4 OCT3/4 SO0X2
Disgerminoma + + -
Seio endodérmico + - -
Carcinoma embrionario + + +

Estadiamento cirurgico padrao

Geralmente por via aberta, mas, em casos selecionados, pode ser feito através de
cirurgia laparoscoépica ou robética, sempre evitando a ruptura do tumor.

Exame cuidadoso da cavidade abdominal.

Biopsia do peritonio diafragmatico, goteiras parietocélicas, peritonio pélvico e
lavado peritoneal + omentectomia infracdlica (ou large biopsy do omento).

Nao ha consenso sobre o papel da linfadenectomia e sua indicacdo deve ser indi-
vidualizada. Sugere-se no caso de LFN macroscopicamente alterados.

Sempre que possivel, a cirurgia preservadora de fertilidade deve ser considerada,
que consiste em salpingo-ooforectomia unilateral com preservagédo do ovario
contralateral e Gtero (mesmo em caso de doenca avangada, dada a alta taxa de
resposta destes tumores a QT). Em estadios avangados, o papel da cirurgia é
remover a maior quantidade de tumor possivel, porém com atengao para que a
morbidade cirargica nao atrapalhe a QT pds-operatéria.

Nao deve ser realizada bidpsia do ovario contralateral, caso seja macroscopica-
mente normal, pois, aderéncias no pés-operatério sdo frequentes e podem preju-
dicar a fertilidade.

Em mulheres na menopausa e doenga avangada ou com comprometimento ova-
riano bilateral, a SOB deve ser realizada, assim como a histerectomia.
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. & Tratamento
Esquemas de QT

BEP’
Bleomicina 30U EV D1, D8 e D15

Etoposideo 100 mg/m2 EV D1 a D5

Cisplatina 20 mg/m2 EV D1 a D5
TIP®

Paclitaxel 250 mg/m? EV (continuo de 24h) D1

Ifosfamida 1.500 mg/m?2 EV D2 a D5

Mesna 300 mg/m? EV 3x/dia D2 a D5

Cisplatina 25 mg/m2 EV D2 a D6

Filgrastima 300 mcg SC D7 AD13 ou
pegfilgrastim 6 mg SC D6

Carboplatina + Etoposideo®

Carboplatina 400 mg/m2 EV D1

Etoposideo 120 mg/m2 EV D1 a D3

VAC™

Vincristina 1,5 mg/m?
(méaximo de 2 mg) EV D1, D8, D15 e D22

Dactinomicina 300 mg/m2 EV D1 a D5

Ciclofosfamida 150 mg/m2 EV D1 a D5

Considerar Mesna no D1
VelP"'

Vimblastina 0,1 mg/kg EV D1 e
D2 (Dose méaxima 18,5 mg/m?)

Ifosfamida 1.200 mg/m?2 EV D1 a D5

Mesna 1.200 mg/m? EV D1 a D5

Cisplatina 20 mg/m? EV D1 a D5

A cada 3 semanas,
por 3 a 4 ciclos

A cada 3 semanas,
por 3 a 4 ciclos

A cada 3 semanas,
por 4 ciclos

A cada 3 semanas

A cada 3 semanas
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Bleomicina + Etoposideo + Carboplatina'

Carboplatina 600 mg/m?2 EV D2

Etoposideo 150 mg/m? EV D1 a D3

Bleomicina 10U EV D3

Gencitabina + Paclitaxel

Gencitabina 1.000 mg/m2 EV D1,D8 e D15

Paclitaxel 100 mg/m2 EV D1,D8 e D15

Gencitabina + Oxaliplatina™

Gencitabina 1.000 mg/m2 EV D1 e D8

Oxaliplatina 130 mg/m2 EV D1

A cada 3 semanas

A cada 4 semanas

A cada 3 semanas

—
—



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Ovario: tumores germinativos

Estadios iniciais

Cirurgia (preservadora de fertilidade ou nao)
QT adjuvante

N&o indicada®* NEBAIXO/FR FORTE
- Disgerminoma puro estadio IA, IB e IC com cirurgia de estadiamento
adequada realizada;
- Teratoma imaturo estadios I1G1.

Indicada (esquema BEP* preferencial) NemoperaDO/FR FORTE
- Disgerminomas estadios IB-IC ndo adequadamente estadiadas;
- Nao-disgerminomas estadios |A-IB;
- Considerar para teratomas imaturos estadios IAG2 ou G3, IB e IC.

* Para maiores de 40 anos, omitir Bleomicina

B Consideracoes e bases cientificas para recomendacoes

Em pacientes com disgerminoma puro, a taxa de recidiva é baixa, de 15
a 25%, e o tratamento com QT com sucesso em eventual recidiva, com alta
taxa de cura. Ha alguns dados publicados que sugerem que todos os graus
de teratoma imaturo IAG2-3, IB e IC e com marcadores tumorais pds-operaté-
rios negativos podem apenas ser seguidos sem QT adjuvante apds cirurgia
preservadora de fertilidade, reservando a QT para uma eventual recidiva, mas
tal conduta ndo é consenso. Porém dados da literatura inglesa mostram que a
maioria dos centros sugerem uso QT combinada com BEP (bleomicina, etopo-
side e cisplatina) para tumores ndo-disgerminoma (estadios IA e IB).”'5'¢ Para
teratomas imaturos IG2 ou G3 adequadamente estadiadas e com marcadores
pds-operatérios negativos, seguimento sem QT adjuvante pode ser conside-
rada. No entanto, essa abordagem ainda nado é universalmente aceita. Caso
seja optado por seguimento, adotar uma postura de vigilancia ativa e estreita.

Fluxograma para tratamento dos estadios iniciais (QT adjuvante)

Disgerminoma puro ..
: estadio | : Nao indicada

) QT adjuvante
Teratoma imaturo (NE baixo/FR forte)

estadio IG1

Cirurgia
preservadora
de fertilidade

Histologias
nao-disgerminomas
(como tumores do
seio endodérmico,
por exemplo)

QT adjuvante
Teratoma imaturo (NE moderado/FR forte)
estadio IAG2-3,
IBoulC
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Estadios avancados e recidiva

Geralmente, o tratamento anterior
incluiu cirurgia e QT adjuvante

Cirurgia citorredutora

Pacientes devem ir para cirurgia citorredutora para remogao da maxima
guantidade de tumor possivel, mas sem procedimentos extensos, como,
por exemplo, ressecgdes intestinais, ressecgdes vesicais, entre outros pro-
cedimentos mais madrbidos, pois tais tumores sdo altamente sensiveis a
QT, e com preservacao de fertilidade ja que, mesmo na doenga avangada, a
taxa de cura é maior que 90%.

A cirurgia citorredutora secundaria na doenca recidivada ou progressiva
em tumores germinativos permanece controversa, pode ter beneficio em
grupos selecionados particularmente em em teratoma imaturo e na sin-
drome de crescimento de teratoma.

Em caso de evidéncia de doenga radioldgica de tumor residual (apos cirurgia
e QT) com marcadores normais (AFP e BHCG), pode-se considerar cirurgia,
mas observagao também pode ser uma opgao, principalmente com teratoma
imaturo e marcadores normais, a fim de evitar a growing teratoma syndrome.
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Quimioterapia®-3°

Indicacoes
Disgerminomas estadios IIA-1V;
Teratomas imaturos estadios l1A- 1V;
Nao-disgerminomas estadios IC-IV.

12 linha
Doenca completamente ressecada:
- Esquema BEP 3 ciclos (para maiores de 40 anos, omitir bleomi-
Cina) NE MODERADO/FR FORTE

Doenga residual macroscépica:
- Esquema BEP 4 ciclos (a bleomicina pode ser omitida no ciclo 4
para redugéo do risco de toxicidade pulmonar) 'NeMODERADO/FRFORTE ;
- Esquema VelP NEMODERADO/FR FORTE

Disgerminoma estadios IB ndao adequadamente estadiada de forma
cirirgica a IVA (em pacientes selecionados, a fim de minimizar
toxicidades):

- Esquema EP 3 ciclos.

22 linha (doenca recidivada com uso prévio de platina
e intervalo > 4 semanas) NEMODERADO/FR FORTE
Esquema TIP;
Esquema VelP;
Esquema VAC;
QT em altas-doses ou QT adicional a ser discutido em casos selecionados.

Linhas subsequentes
QT em doses altas com resgate de células-tronco hematopoiéticas
periféricas.

Para pacientes refratarias ou ndo candidatas a QT doses altas, consi-
derar gencitabina e paclitaxel, ou gencitabina e oxaliplatina.

Doengca radioldgica residual + marcadores elevados (AFP/bHCG) ap6s QT
12 linha

Esquema TIP;

QT em altas-doses seguido de TMO Nt BAIX0/FR FORTE .

Doenca refrataria a multiplos esquemas de QT e nao-curavel
Monoterapia;
Suporte clinico;
Estudos clinicos.
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Fluxograma para tratamento dos estadios avancados e da recidiva (12 linha)

BEP 3 ciclos

Ressecgao completa S (NE moderado/FR forte)

BEP 4 ciclos
(NE moderado/FR forte)

o] 1]

VelP
(NE alto/FR forte)

am: Doenga residual
QT 12 linha macroscépica

Disgerminoma .
Doenga avancada EC IB a lll (casos (NEEb':_?’OC/'FcF!‘;;te)
ou recidiva selecionados) x

Considerar cirurgia
citorredutora
em casos
selecionados

Fluxograma para tratamento dos estadios avancgados e da recidiva (linhas subsequentes)

Opgoes:
-TIP
- VelP

QT 22 linha - VAC
(Recidiva
platino-sensivel)

(NE moderado/FR forte)
QT altas doses ou

QT adicional

(em casos
selecionados)

Doenca radioldgica
residual + Opcoes:
marcadores 4
elevados -TIP

Linhas
subsequentes

(AFP/bHCG) apoés -
QT 12 linha QT algl:ﬁgoses +

(NE baixo/FR forte)

Opcoes:
Doenga refrataria a - Monoterapia

multiplos esquemas (== lini
de QT e ndo-curavel - Suporte clinico

- Estudos clinicos
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Radioterapia

O disgerminoma é altamente sensivel a RT, mas esta deve ser indicada apenas
em casos selecionados, devido ao seu impacto negativo na fertilidade.

Marcadores de resposta ao tratamento

Séricos

- Avaliacao de resposta durante a QT e de recidiva;

- Desidrogenase latica;

- AFP;

- Inibina B (em disgerminomas e tumores da granulosa).

Imagem

- Avaliagdo de resposta a QT na doenga mensuravel;
- TC torax;

- TC ou RM de abdome e pelve;

- USG pélvico.
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Tabela do manejo dos tumores
germinativos de ovario

Histologia Estadio
IA* + - +
Disgerminoma IB/IC** + + (+)
A-IV + + +
IAG1 + - +
IAG2-3* + + (+)
Teratoma
imaturo
IB/IC T +) +
HA-IV + (+) +
. IA/IB + + +
Nao-
disgerminomas
IC-IV + + +

Legenda: +, sugerido; (+), sugerido por alguns autores; -, sem tratamento adju-
vante proposto.

*Adequado estadiamento cirurgico.
**Sem estadiamento cirdrgico adequado.
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g Seguimento*

Cerca de 75% das recidivas em pacientes com tumores germinativos ocorrem no
primeiro ano. O sitio mais comum de recidiva é cavidade peritoneal. O acometi-
mento de linfonodos retroperitoneais é incomum e, até o momento, ndo ha con-
senso das sociedades de oncologia quanto a melhor estratégia de seguimento.

Sugerimos a seguinte conduta:

Anamnese + exame fisico + exame pélvico + marcadores séricos:
-1° e 2° anos: a cada 4-6 semanas;
- 3% ao 5° anos: a cada 6 meses.

USG pélvico: a cada 6 meses (em pacientes submetidas a cirurgia preser-
vadora de fertilidade.

TC de abdome e pelve a cada 3-4 meses nos 2 primeiros anos e a cada
6 meses do 3° ao 5° ano, se os marcadores séricos forem normais
pré-tratamento.

PET/CT para seguimento ou mensuragao de resposta ainda ndo tem papel
bem estabelecido.
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Diretrizes de tratamentos oncologicos

ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Defnigao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confanga de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representatva.
Alto o verdadeiro efeito esteja modifcar a confanca na - Em alguns casos, estudos
préximo daquele estmado. estmatva do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
poderao modifcar a limitacoes leves**
Moderado | H2@ confanga moderada no confanga na estmatva _ Estudos observacionais bem
efeito estmado. de efeito, podendo, :
: 3 : delineados, com achados
inclusive, modifcar a it i
estmatva. :
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁggznca no efeito ¢ um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confanga na comparatvos: coorte e
estmatva de efeito. casocontrole.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confanga na estmatva de - Estudos observacionais
Muito efeito é muito limitada. Qualquer estmatva de comparatvos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politca de salde das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profssionais
de salde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profssional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para defnir uma decisao consistente com os seus

DE ONCOLOGIA

valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagoes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.
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