Os Tumores de Células da Granulosa (TCG) sdo
neoplasias raras, constituindo cerca de 2-8% dos
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RESUMO

Este artigo apresenta os resultados de um estudo retrospectivo sobre Tumores de Células da Granulosa
diagnosticados no Servigo de Ginecologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra entre 1987 e 2002.
As 13 doentes constituiram 2,9% de um total de 441 neoplasias malignas do ovario. A idade média das
doentes na altura do diagnéstico foi de 54 anos. As metrorragias foram o sintoma inicial mais frequente
(62%). Nove tumores foram diagnosticados no estadio I, 3 no estadio II1 e um no estidio I'V. O endométrio
foi analisado em 9 das 13 doentes, tendo sido detectado S hiperplasias e 2 carcinomas. A maioria dos casos
foi tratada com cirurgia isoladamente. Na altura desta revis&o, apés uma vigilancia clinica média de 48
(3-156) meses, 7 doentes estavam vivas e sem doenga, 2 sofreram recorréncia tumoral (passados 12 e 60
meses apos o diagnéstico), 3 morreram (2 como consequéncia de progressio tumoral, 1 com
adenocarcinoma do endométrio) e 1 foi perdida para controlo.
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ABSTRACT

We present the results of a retrospective study of Granulosa Cell Tumors of the ovary diagnosed at the
Department of Gynecology of the University Hospital of Coimbra between 1987 and 2002. Thirteen
patients suffering of such tumors accounted for 2,9 % of all 441 ovarian malignancies. The mean age of
patients at diagnosis was 54 years. The most frequent symptom was abnormal vaginal bleeding. Nine
patients presented with stage I, 3 with stage III, and 1 with stage IV. Endometrial tissue was available in 9
of 13 patients, in wich was detected 5 hyperplasias and 2 carcinomas. Most cases were treated with
surgery alone. At the time of this report, after a median of 48 (3-156) months, 7 patients were alive with
no evidence of disease, 2 suffered tumor recurrence (12 and 60 months after diagnosis), 3 died (2 as a
result of tumor progression, 1 with endometrial adenocarcinoma) and 1 was lost to follow-up.
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INTRODUCAO tumores malignos do ovério'® e pertencem ao grupo
histol6gico dos tumores do Estroma e Cord4o Sexual®.

Podem surgir em qualquer idade embora s6 5% dos
TCG se diagnostiquem em mulheres pré-meno-
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pausicas’. A clinica depende essencialmente do facto
destes serem tumores caracteristicamente secretores
de estrogéneos>®782_ Esta caracteristica também estd
na base da frequente associagdo deste tumor com
patologia endometrial, nomeadamente, hiperplasia e
carcinoma do endométrio!>367. A tendéncia para
recorréncia tardia obriga a uma vigiléncia prolongada
destas doentes®71011:1213 Finalmente refira-se que
os estudos sobre TCG ndo sdo consensuais em relagio
a factores de prognéstico anitomo-patolégicos'>15.

MATERIAL E METODOS

Foram incluidas neste estudo retrospectivo todas as
mulheres com Tumores de Células da Granulosa
diagnosticados entre Janeiro de 1987 e Dezembro de
2002 no Servigo de Ginecologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra. Alguns dados demo-
gréficos, clinicos e andtomo-patolégicos, entre outros,
foram avaliados.

RESULTADOS

No periodo em causa, a incidéncia dos TCG no nosso
Servigo foi de 2,9% num total de 441 neoplasias
malignas do ovdrio.

A idade média na ocasido do diagndstico foi de 54
(min. 26; max. 90) anos. Sete mulheres eram pés-
menopausicas (54%), 2 tinham idade inferior a 30 anos
e 4 tinham idade compreendida entre os 30 e os 45
anos.

As metrorragias foram a forma de apresentagio
mais comum, ocorrendo em 8 mulheres (62%), sendo
6 p6s-menopdusicas. As restantes 5 apresentavam ou
algias pélvicas inespecificas (3), ou aumento do volume
abdominal (2).

A maioria dos tumores era unilateral (11), existindo
apenas bilateralidade em 2 casos. A média do maior
didmetro dos tumores foi de 7 cm (min. 1; max. 13).
Quatro tumores tinham maior eixo com dimensdes
inferiores a 5 cm, 5 tumores entre 5 ¢ 10cm e 3 tumores
superiores a 10 cm. Em 8 tumores nao havia invasio
da cépsula ovérica, o que ocorreu em 5 tumores.

Na nossa casuistica tivémos apenas 1 T.C.G. de
tipo Juvenil (8%), sendo os restantes de tipo Adulto.

REVISTA DE OBSTETRICIA E GINECOLOGIA

O padrdo misto foi o padrdo histolégico mais
frequentemente observado (11). O padrio micro-
folicular “puro” foi observado apenas em 2 tumores.
Dos que apresentavam padrdo misto, houve sempre
predominio do padrdo microfolicular (Figura 1).

Nove (70%) tumores nao apresentavam qualquer
atipia nuclear; 2 apresentavam marcada atipia nuclear,
tendo-se correlacionado com pior progndstico. Os 2
restantes apresentavam moderada atipia nuclear.

A maioria dos tumores apresentava pouca
actividade mitética. Os 3 tumores que apresentavam
6 ou mais figuras mitéticas por 10 CGA (campos de
grande ampliacdo) tiveram pior prognéstico.

Dos 9 endométrios avaliados, foram diagnosticados:
1 adenocarcinoma invasivo, | carcinoma in situ e 5
hiperplasias, das quais 2 com atipia. Apenas 2 das 9
amostras de tecido endometrial nio apresentavam
alteracdes (22%).

Oito tumores foram diagnosticados no estadio Ia,
Inolc,2nolllb, 1 nolllce 1 noIV.

Oito doentes realizaram histerectomia total com
anexectomia bilateral (7 no estddio Ia e 1 no estadio
Ic); 2 realizaram anexectomia unilateral (1 doente no
estddio Ia, pré-menopdusica; 1 no estadio Illc, com
mau estado geral). Em 2 doentes com tumores no
estddio IIIb foram efectuadas anexectomia bilateral
associada a quimioterapia (ciclofosfamida/cisplatina)
e histerectomia total com anexectomia bilateral
associada a quimioterapia (cisplatina/vinblastina/
bleomicina). Numa doente pré-menopdusica com
tumor no estadio IV, foi realizada apenas laparotomia
exploradora com miiltiplas biépsias, tendo sido
submetida a quimioterapia (cisplatina/vinblastina/
bleomicina).

Das 13 doentes, 7 (54%) encontram-se em
controlo, livres de doenga. Na nossa cauistica
destacam-se 2 recorréncias. Uma doente apresentava
um TCG em estadio IIIb, bilateral, de grandes
dimensGes, com marcada atipia nuclear e intensa
actividade mitética. Realizou cirurgia associada a
quimioterapia, tendo regressado um ano depois com
derrame pleural metasttico. Faleceu alguns meses
mais tarde.

A segunda recorréncia ocorreu numa doente com
tumor no estadio Ia, unilateral, sem atipias nucleares
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ou figuras mitéticas, submetida a histerectomia total
com anexectomia bilateral. Passados 5 anos surge com
implantes retroperitoneais. Ainda realizou QT mas
morreu em consequéncia directa do tumor,

Numa vigilancia clinica média de 48 (min. 3; méx.
156) meses, tivémos ainda 3 outras mortes: uma doente
morreu em consequéncia de adenocarcinoma do
endométrio; outra morreu 1 ano apds diagnéstico de
TCG tipo Juvenil, bilateral, no estddio I'V, com marcada
atipia nuclear e intensa actividade mitética; a 3* doente
faleceu em menos de 1 més apds o diagndstico de tumor
no estddio Illc, unilateral, de grandes dimensdes, sem
atipias nucleares ou figuras mitéticas.

Uma doente foi perdida para controlo, tendo
desistido do tratamento apds o primeiro ciclo de QT
por TCG , no estadio IIIb.

DISCUSSAO

Os resultados da nossa casufstica sdo, de um modo
geral, sobreponiveis aos da literatura sobre o tema.
As pequenas discrepincias devem-se, muito
provavelmente, a raridade deste tipo de tumores que
se traduz por uma reduzida casuistica, com séries
pequenas, originando alguma divergéncia nos
resultados.

Ao contrério dos tumores epiteliais do ovario, cujo
pico de incidéncia acontece numa idade média de 65
anos, os tumores da granulosa foram diagnosticados
em mulheres mais jovens — 6 doentes eram pré-
menopausicas (46%). Embora nfio tivessem sido
doseados pré-operatériamente os niveis de estrogéneos
destas doentes, parece-nos evidente a marcada
secregdo estrogénica por parte destes tumores.
Efectivamente, a elevada incidéncia de metrorragias
pré e pés-menopausa (62%), bem como a associago
com patologia endometrial (78%) sustentam essa
hipétese. O diagndstico destes tumores num estadio
ainda precoce (I=69%) poderd também resultar do
facto da clinica associada ao hiperestrogenismo
motivar consultas médicas mais urgentes.

Nio foi possivel avaliar o valor prognéstico de
varidveis como a invasfo da cdpsula ou o tipo
histolégico do tumor. As dimensdes e o padrido
histoldégico do tumor ndo constituiram factor de
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progndstico na nossa casuistica como habitualmente
descrito. Pelo contrdrio, a atipia nuclear marcada e a
intensa actividade mitética constituiram factores de
pior progndstico com razodvel especificidade.

O tratamento dependeu essencialmente do estadio
e da idade reprodutora da mulher. A associagdo da
QT a cirurgia usou-se em estddios avangados mas
sempre com resultados menos satisfatérios. Na nossa
casuistica tivémos apenas recorréncias aos 12 e aos
60 meses o que € sobreponivel aod resultados de outras
séries que referem recorréncias tardias.

CONCLUSOES

Em suma, os Tumores de Células da Granulosa sdo
tumores raros, frequentemente diagnosticados num
estadio inicial, principalmente devido a clinica e em
consequéncia da secrecdo de estrogéneos pelo tumor.
Este facto é também responsavel pela frequente
associacdo destes tumores com patologia endometrial,
nomeadamente hiperplasia e carcinoma, cujo
diagnéstico € fundamental. Na nossa casuistica, o
estddio avangado, a presenga de marcada atipia
nuclear e de intensa actividade mitdtica constituiram
factores de pior prognostico. A quimioterapia reservou-
se para situagOes de doenga metastdtica ou
recorréncias, tendo-se optado pela cirurgia exclusiva
em situagdes de tumor confinado ao ovirio. Estes
tumores exigem vigilancia prolongada pela elevada
taxa de recorréncias, essencialmente tardias.

Figura 1. Tumor de Células da Granulosa; padrdo

predominantemente microfolicular. HE 50x.
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