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Resumo

Um estudo retrospectivo de 23 casos de tumor de células da granulosa do ovério foi reali-
zado. Inicialmente foi feito um estudo imuno-histoquimico empregando anticorpos antiantigeno
de membrana epitelial e citoceratina. Nenhum tumor com histologia caracteristica mostrou
positividade para estes anticorpos, enquanto trés com histologia nédo caracteristica apresenta-
ram reagoes positivas. Estes tumores foram classificados como tumores epiteliais indiferen-
ciados, pois tanto o progndstico desfavoravel como a baixa taxa de sobrevida indicavam néo se
tratar de tumor de células da granulosa. Os autores prosseguiram o estudo clinico e anatomo-
patolégico somente com os casos que confirmaram, pela histologia e imuno-histoquimica, ser
tumor de células da granulosa. A dor abdominal foi o sintoma mais freqiiente e somente.50%
apresentaram sintomas ligados a agdo estrogénica. Caracteristicas histolégicas nao diferiram
das ja relatadas. Nao se evidenciou o tamanho do tumor como fator progndstico. Dos 12 casos
em que foi realizada avaliagdo do endométrio, o achado de hiperplasia foi o mais comum. O
tratamento cirdrgico foi o de escolha como conduta inicial. O tratamento adjuvante ou comple-
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mentar foi discutido.

Unitermos: neoplasias do ovdrio; imuno-histoquimica

Introducéo

O conhecimento existente a respeito da oncogé-
nese do tumor de células da granulosa do ovario vem
de estudos em animais de laboratério. Varios mode-
los foram empregados na tentativa de induzir a for-
magdo deste tumor. O crescimento desta neoplasia
em ratos submetidos a irradiagdo é um exemplo [1].
Nestes experimentos freqlientemente é observada
uma sequéncia de eventos caracterizada por destrui-
¢do de ovécitos, aumento dos niveis de gonadotrofi-
nas hipofisarias e proliferagéo irregular das células da

granulosa [2]. Estes fatos explicariam o aparecimento
de tumor de células de granulosa em humanos na
perimenopausa, mas nao 0s que ocorrem no menac-
me ou antes da menarca [2, 3]. Entretanto, este tumor
ocorre de forma espontanea [4] ou induzida [5] em
algumas espécies de ratos (SWR e SWXJ-9) em fase
peripuberal, com ovécitos intactos e niveis normais ou
baixos de gonadotrofinas. Tenent et al. [6] observa-
ram que a geracdo F1 da hibridizacdo destas duas
espécies apresentam um percentual maior da forma-
¢cdo espontdnea deste tumor. Através dos achados
morfologicos das lesGes pré-neoplasicas, eles tam-
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bém verificaram que a formagao inicial do tumor se
deve ao disttrbio no desenvolvimento folicular. O que
acontece previamente para que ocorram este distar-
bio e a proliferagao irregular das celulas da granulosa
ainda ndo foi esclarecido. ,

Se existem dividas quanto a etiologia, ha unani-
midade entre diversos autores [2, 7, 8] em considerar
o tumor de células da granulosa do ovéario como uma
neoplasia maligna, apesar de seu baixo potencial de
malignidade. Fox et al. [9] comentam que 50% das
pacientes com tumor de células da granulosa morrem
dentro de 20 anos em conseqiiéncia desta neoplasia,
se neste periodo nao falecerem de alguma outra cau-
sa.

Em relagdo & freqiiéncia, o tumor de células da
granulosa compreende cinco a 10% de todos os tu-
mores malignos do ovario, bem como aproximada-
mente 80% dos tumores funcionantes dessa gbnada
[8, 10].

As caracteristicas histopatologicas sdo bem defi-
nidas e, na maioria das vezes, o diagnostico nao
apresenta dificuldades. Ocasionalmente, o diagndsti-
co diferencial com adenocarcinoma indiferenciado
pode ser complicado [11]. Nesta situagdo a imuno-
histoquimica parece ser um recurso Uutil, como foi
demonstrado por Chadha e Kwast [12], que empre-
garam os anticorpos antifilamentos intermediarios e
antigeno de membrana epitelial. Estes autores estu-
daram 47 casos e somente seis apresentaram uma
histologia ndo muito tipica e um prognéstico muito
desfavoravel, levando ao diagnostico de adenocarci-
nomas indiferenciados.

Por serem tumores de baixo potencial de maligni-
dade, o diagnéstico diferencial € importante para a
instituicdo de uma terapéutica adequada. O trata-
mento de consenso é a anexectomia ou a ooforecto-
mia unilateral para pacientes jovens que tenham tu-
mor restrito ao ovario e desejam manter sua capaci-
dade reprodutiva. Os demais casos sao tratados com
histerectomia total e anexectomia bilateral [7, 13, 14].
A terapéutica adjuvante ou complementar, que deve
ser empregada em algumas situagdes, permanece em
controvérsia. Os critérios para a utilizagdo da radio-
terapia ou quimioterapia diferem entre os autores [7,
15, 17], e a experiéncia com terapia hormonal € ex-
tremamente limitada.

Verifica-se que o tumor de células da granulosa
ainda tem etiologia bastante obscura. Os relatos s&o
infreqiientes devido a baixa incidéncia e algumas
duvidas permanecem a respeito do tratamento. Logo,
o estudo desta neoplasia € importante e sempre
oportuno.

Frente a essas observagdes, o objetivo deste tra-
balho é fazer um estudo de casos de tumor de células
da granulosa do ovario, utilizando reagdes imuno-his-
toquimicas com anticorpos antiantigeno de membra-
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na epitelial e citoceratina. Desta forma sera avaliada a
utilidade da imuno-histoquimica no diagnéstico dife-
rencial e sera feita a exclusdo dos casos que néo fa-
zem parte deste grupo de neoplasia, impedindo a dis-
torgao dos dados referentes unicamente ao tumor de
células da granulosa.

Material e Métodos

Foi feito um estudo retrospectivo com os casos de
tumor de células da granulosa do ovario, registrados
no Hospital das Clinicas (Departamento de Ginecolo-
gia e Obstetricia e de Patologia) da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao
Paulo, no periodo de 1955 a 1990.

Previamente foi feita uma revisdo de laminas de
todos os casos, para confirmagdo do diagnostico his-
topatoldgico e para selegdo de tecido tumoral (pre-
viamente fixado em formol e incluido em parafina) a
ser empregado nas reacdes imuno-histoquimicas.

O estudo imuno-histoquimico foi realizado empre-
gando-se o método do Complexo Peroxidase-Antipe-
roxidase (PAP), de Sternberger [18], com algumas
modificagbes anteriormente descritas [19], utilizando
anticorpos monoclonais especificos anticitoceratina e
antigeno de membrana epitelial. As especificagcoes
destes anticorpos encontram-se na Tabela 1. As rea-
gbes imuno-histoquimicas foram classificadas em
positiva ou negativa, conforme a expressao do tumor.

Tabela 1. Anticorpos utilizados no estudo imuno-his-
toquimico.

Anticorpo
monoclonal Anti-soro Laboratorio Diluicao
anti
Citoceratina ~ Camundongo Dako Corp. 1:400
(Dako-CK1) Sta. Barb.

CA, EUA
Antigeno da  Camundongo Dako Corp. 1:10
membrana Sta. Barb.
epitelial CA, EUA

Feita a determinagio do diagndstico histopatologi-
co através da revisdo de laminas e/ou do estudo imu-
no-histoquimico, foi realizado o estudo clinico e ana-
tomopatoldgico somente destes casos.

No estudo clinico, foram analisados através de
dados de prontuario os seguintes aspectos: idade das
pacientes, sintomatologia, idade da menarca, status
menstrual, paridade, achado de exame fisico, esta-
diamento (FIGO), tratamento cirdrgico, tratamento
adjuvante ou complementar, e seguimento.

No estudo anatomopatolégico, os dados de ma-
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croscopia avaliados através dos. laudos foram: ta-
manho do tumor (maior didmetro), consisténcia e
ovéario acometido (direito, esquerdo ou bilateral). Na
histologia foi verificado o padrdo histolégico dos tu-
mores e o grau de diferenciacdo. Também foram
analisadas as alteragoes histolégicas do endométrio,
nos casos em que esta informagao foi disponivel.

Resultados

No levantamento feito encontrou-se um total de 23
casos diagnosticados como tumor de células da gra-
nulosa. Durante a revisdo de laminas, constatou-se
que 19 casos apresentavam histologia caracteristica
de tumor de células da granulosa e quatro apresenta-
vam duvidas quanto a este diagnostico.

O estudo imuno-histoquimico foi realizado em 20
casos (trés casos ndo possuiam blocos de parafina).
Os 16 casos com histologia caracteristica avaliada
pela imuno-histoquimica apresentaram reagdes ne-
gativas. Dos quatro casos com histologia nao-carac-
teristica, trés apresentaram reagdo positiva para o
antigeno de membrana epitelial e, destes, dois tam-
bém foram positivos para a citoceratina (Tabela 2).

Tabela 2. Estudo imuno-histoquimico de 20 casos diag-
nosticados como tumor de células de granulosa.

N° de casos com reacéo positiva

Histologia

n EMA CK
Caracteristica 16 0 0
Nao caracteristica 4 3 2
Total 20 3 2

EMA - antigeno de membrana epitelial
CK - Citoceratina

Procedeu-se o estudo clinico em 20 casos, 16 com
histologia caracteristica e imuno-histoquimica indica-
tiva de tumor de células da granulosa, sendo um caso
com histologia n&o-caracteristica, mas com imuno-
histoquimica indicativa. Foram incluidos ainda os trés
casos, nos quais nao foi possivel realizar o estudo
imuno-histoquimico, por apresentarem uma histolo-
gia tipica de tumor de células da granulosa. Portanto,
foram excluidos trés dos 23 casos iniciais, que nio
confirmaram, pela imuno-histoquimica, ser tumor de
células da granulosa.

A idade das pacientes variou de 12 a 61 anos, com
mediana de 42 anos (Tabela 3). O quadro clinico mais
freqliente apresentado por estas pacientes foi a dor
abdominal, associada ou nao a presenga de tumor ou
aumento de volume abdominal, em 95% dos casos.
Em relagdo a sintomas ligados & agao hormonal, 35%

tiveram sangramento vaginal, 15% amenorréia e 50%
ndo apresentaram este tipo de sintomatologia (Tabela
4). Um caso foi totalmente assintomatico, sendo
achado de uma laparotomia por causa ndo ginecolé-
gica. A idade média da menarca foi de 13,2 anos,
nenhuma paciente estava na pré-menarca e trés eram
pés-menopausadas. Das 20 pacientes, 15 tinham um
filho (ou mais de um) e cinco eram nuligestas, sendo
que, destas, quatro eram solteiras e uma casada, que
teve filho apos o tratamento. O tumor foi palpavel ao
exame fisico ou ginecolégico em 65% dos casos.

Tabela 3. Distribuicao segundo a faixa etaria no momento
do diagnéstico de tumor de células da granulosa.

Faixa etaria n %
10 - 20 1 5
20 - 30 1 5
30 -40 6 30
40 - 50 9 45
50 - 60 2 10
60 - 70 1 5
Total 20 100

Tabela 4. Sintomatologia de 20 pacientes com tumor de
células da granulosa, relacionados a sua provavel fisiopa-
tologia.

Sintomas ligados a compressao de n %
estruturas e/ou tamanho do tumor

Dor e tumor ou aumento de volume abdominal 10 50
Dor 6 30
Tumor ou aumento de volume abdominal 3 15
Nenhum 1 5
Total 20 100
Sintomas ligados a producao n %
hormonal do tumor

Sangramento vaginal 7 35
Amenorréia 3 19
Nenhum 10 50
Total 20 100

Quanto aos dados anatomopatoldgicos verificou-
se que o tamanho do tumor variou de 4 a 27 cm, sendo
que 50% eram maiores do que 15 cm. A consisténcia
do tumor foi analisada em 12 casos, sendo nove deles
cisticos com areas solidas e trés sélidos. O compro-
metimento dos ovarios esquerdo e direito ocorreu
respectivamente em 12 e sete casos. Nao foi possivel
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determinar um dos casos devido a disseminagao
abdominal do tumor.

Na avaliagdo microscopica, o padrdo histologico -
microfolicular, caracterizado pelos corpusculos de
Call-Exner, foi encontrado em seis casos (Figuras 1A
e 1B), o difuso ou sarcomatéide em sete e o misto (dois
ou mais padrdes associados) também em-sete casos.
Um dos casos apresentava algumas areas com célu-
las da teca e outro com células de Sertoli. Um outro
caso tinha histologia compativel com tumor de células
da granulosa do tipo juvenil. Encontrou-se tumor bem
diferenciado em oito casos, e moderadamente e pou-
co diferenciado em cinco e sete casos, respectiva-
mente.

O estudo histolégico do endométrio foi realizado
em 12 casos, através de material de curetagem uteri-
na ou de pega cirurgica (Tabela 5).

Os dados de estadiamento, conduta terapéutica e
seguimento foram levantados em 14 casos e encon-
tram-se na Tabela 6. Nos seis casos restantes néo foi
possivel a obten¢édo destas informagdes.

Discusséo

A média de idade das pacientes com tumor de cé-
lulas da granulosa deste estudo foi menor (42 anos)
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Tabela 5. Histologia do endométrio de 12 pacientes com
tumor de células da granulosa.

Tipo histolégico n %

Endométrio proliferativo 3 25,0
Hiperplasia simples 3 25,0
Endométrio secretor 2 16,6
Hiperplasia cistica 2 16,6
Hiperplasia adenomatosa sem atipias 1 8,3
Hiperplasia adenomatosa com atipias 1 8,3
Adenocarcinoma do endométrio 0 0,0
Total 12 99,8

do que a relatada em outros trabalhos, que a de-
monstram em torno dos 50 anos [8, 9].

No quadro clinico, o que chamou a atencao foi a
maior freqiiéncia dos sintomas ligados a compressao
de estruturas vizinhas e ao tamanho do tumor, em
relagdo aos sintomas ligados as caracteristicas clini-
cas de efeito estrogénico. Estes sintomas sao relata-
dos numa freqliéncia de 75 a 85% [2]. O sangramento
vaginal tem sido, entre eles, o mais freqlente, junta-
mente com outras irregularidades menstruais [20],
confirmado também neste estudo. Nas pacientes em

Figura 1A. Tumor de células da granulosa do ovario. Padrao microfolicular (H-E, 150x). B - Tumor de células da granulosa

do ovério. Corpusculo de Call-Exner (H-E, 400x).



Tabela 6. Idade, estadiamento, conduta terapéutica e seguimento de 14 pacientes com tumor de células da granulosa.

Tumor de células da granulosa do ovério: estudo de casos com utilizagdo da
imuno-histoquimica no diagnéstico diferencial

Terapéutica

Idade Estadio Cirurgica adjuvante Seguimento!’
ou complementar
33 I HTA-AB-OM - 6/SED
46 | HTA-AB-OM - 7/SED
87 | HTA-AB-OM RT-QT 2/SED
40 I HTA-AB-OM - 13,5/SED
44 I HTA-AB-OM QT” 6/SED
49 | HTA-AB-OM - 0,5/SED
43 | HTA-AB - 1/SED
39 | HTA-AB - 13/SED
59 I HTA-AB - 0,5/SED
39 I ou - 22/0OBITO?
61 | AU - 10/RECIDIVA?
47 | AU - 1/SED
36 | AU - 1,5/SED
48 I LB QT” 1/0OBITO

HTA - histerectomia total abdominal; AB - anexectomia bilateral; AU - anexectomia unilateral; OU - ooforectomia unilateral;
OM - omentectomia; LB - laparotomia e bi6psia; RT - radioterapia; QT - quimioterapia; SED - sem evidéncia de doenca.

1 - tempo de acompanhamento em anos e condigbes da paciente em seu Ultimo retorno; 2 - 6bito por outra causa; 3 -
metastase hepatica, 6ébito apés trés anos por outra causa; * - 4.800 rads (pelve); um ciclo de adriamicina e cis-platina; ** -

trés ciclos de alkeran; *** - trés ciclos de 5-fluorouracil.

pré-menarca podem ocorrer ainda sinais de puber-
dade precoce [9, 20].

A produgdo de estrogénio por este tumor prova-
velmente ocorre da mesma forma que o tecido ova-
riano normal, havendo a sintese pelas células da gra-
nulosa a partir da aromatizagao de androgénicos sin-
tetizados nas células da teca [2, 11]. O estrogénio
plasmatico mostra-se elevado e tem sido considerado
como um marcador tumoral, ja que seus niveis caem
apoés o tratamento [17, 21, 22].

A idade da menarca das pacientes tem sido equi-
valente a populagdo em geral [8]. Com relagéo a pari-
dade, os achados deste estudo foram concordantes
com os de outros autores [23, 24]. Ndo parece haver
uma maior taxa de infertilidade nas pacientes com
esta neoplasia, além do que muitas ja passaram da
idade reprodutiva.

Quanto ao estudo anatomopatoldgico, verificou-se
que 50% dos tumores tiveram um tamanho maior do
que 15 cm. Fox et al. [9] encontraram pior progndstico
para estes casos. Este estudo ndo evidenciou este
fato, apesar do tempo de seguimento ter sido peque-
no, em virtude das recorréncias muito tardias deste
tumor. A consisténcia dos tumores foi solida ou cisti-
ca, com areas solidas. Ha relato de tumor de células
da granulosa puramente cistico [20]. Nao foi encon-
trado tumor bilateral. A bilateralidade tem sido relata-
da numa incidéncia de dois a 10% [7, 9, 10].

O padrao histolégico e o grau de diferenciagdo
encontrados ndo diferiram dos anteriormente relata-

dos. O padrdo histolégico nao tem sido considerado
como um fator prognostico [7, 9]. Fox [2] comenta que
o indice mitdtico e as atipias celulares também nao
estdo comprovados como sendo de valor progndsti-
€O, nos casos de tumor restrito ao ovario. Atualmente,
a citometria de fluxo pode ser um método de impor-
tancia para auxiliar na determinagdo do comporta-
mento biologico deste tumor. Klemi et al. [25] estuda-
ram 23 casos e sugeriram que tumores aneuploides,
com uma porcentagem de células na fase “S” maior do
que 6%, apresentam pior progndstico. Em dois casos
0s tumores apresentavam areas constituidas por ou-
tras células do corddo sexual, mas como a maior parte
do tumor era constituida de células da granulosa, o
diagndstico permaneceu o mesmo, pois normalmente
apresentam um comportamento idéntico ao das for-
mas puras [7]. Um caso foi caracterizado como tumor
de células da granulosa do tipo juvenil, em paciente de
12 anos. Este tumor foi descrito por Scully [3]. Se-
gundo este autor, as células tumorais apresentam
nucleos hipercromaticos aparentando malignidade,
mas na maioria da vezes o comportamento clinico é
de um tumor benigno. Aproximadamente 85% dos
tumores de células da granulosa que ocorrem antes
da puberdade sdo deste tipo, sendo que somente 5%
deles tém comportamento maligno [2].

Na histologia do endométrio, os achados deste
estudo coincidem com os da literatura [7, 9, 24], sen-
do mais freqliente a hiperplasia simples ou a hiper-
plasia glandular cistica. O adenocarcinoma foi en-



80

contrado em outros estudos [7, 9, 24] numa freqlién-
cia de 3 a 13%. Neste estudo foi encontrado apenas
um caso de hiperplasia adenomatosa com atipias e
nenhum adenocarcinoma.

A conduta cirdrgica adotada na maioria das ocor-
réncias foi a mesma de outros servigos [7, 14]. A rea-
lizacdo de um estadiamento cirdrgico minucioso €
sempre muito importante [13, 14]. Para os casos muito
avangados a cirurgia citorredutora parece colaborar
com a terapéutica complementar [13, 14]. Para o
tumor de células da granulosa do tipo juvenil, o trata-
mento recomendado é a ooforectomia unilateral, por-
gue as pacientes sao jovens, o estadio € inicial e o
progndstico deste tumor ainda mais favoravel [26, 27,
28].

A terapéutica adjuvante ou complementar € muito
discutida. Neste estudo, em dois casos (estadios | e
1) foi utilizada a quimioterapia e, em outro (estadio 1),
a combinagdo de radioterapia e quimioterapia. Nos
dois casos de estadio | esta terapéutica pode ter sido
aplicada porque houve ruptura do tumor, e um deles
era um tumor pouco diferenciado, apesar de que,
como foi mencionado, estes fatores ndo tém sido
confirmados como de importancia no prognostico.

Schwartz e Smith [15] utilizam a radioterapia
abdominal para pacientes no estadio |, em que houve
ruptura do tumor, e utilizando-a nos demais estadios
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com doenga residual menor do que 2 cm.

A quimioterapia tem sido utilizada, mas nos casos
avancados geralmente ocorre uma resposta parcial
[7, 16]. Esquemas com 5-fluorouracil, actinomicina D
e ciclofosfamida [13] ou com cisplatina, adriamicina e
ciclofosfamida [16, 17] tém sido empregados. Colom-
bo et al. [29] relataram uma boa resposta com cis-
platina, vinblastina e bleomicina (PVB), porém o tem-
po de seguimento foi curto. Schwartz [14] indica o
esquema com 5-fluorouracil, actinomicina D e ciclo-
fosfamida quando o tumor residual € maior do que
2 cm e esquemas alternativos como o PVB ou VAC
(vincristina, actinomicina D e ciclofosfamida) para
pacientes previamente tratadas.

A efetividade do tratamento hormonal é ainda
desconhecida. Martikainen et al. [30] relataram um
caso com resposta parcial ao tratamento com andlo-
gos do horménio liberador das gonadotrofinas, apds
falha de terapéutica cirurgica e quimioterapica.

O tempo de seguimento das pacientes deste estu-
do é pequeno, considerando as recidivas tardias do
tumor de células da granulosa. Stenwig et al. [7] rela-
taram o aparecimento de recorréncias entre 1 e 20
anos, com média de nove anos e sobrevida média
apos a recorréncia de 2,6 anos. Em um caso deste
estudo houve recidiva apés 10 anos e a paciente fa-
leceu apods trés anos por outra causa.

Figura 1C. Adenocarcinoma indiferenciado (H-E, 150x). D - Adenocarcinoma indiferenciado. Reagao imuno-histoquimica

positiva ao antigeno de membrana epitelial (400x).
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Das pacientes com estadio |, ndo houve 6bito pela
doenga, pelo menos até a sua ultima revisdo. O unico
caso de estadio lll teve o6bito pela doenga em um ano.
O estadiamento é considerado o mais importante fa-
tor prognéstico [7, 8, 9, 24]. A taxa de sobrevida tem
sido de 90 a 95% aos cinco anos e de 80 a 90% aos 10
anos ([7, 19]. Bjorkholm e Petterson [8] encontraram,
no estadio Il, 50 e 32% de sobrevida, respectivamente
aos cinco e 10 anos.

O estudo imuno-histoquimico foi importante para a
selecdo desta casuistica. Verificou-se que o tumor de
células da granulosa do ovério ndo expressa citoce-
ratina, nem antigeno de membrana epitelial. Aguirre
et al. [31] encontraram alguns casos com reagio
positiva para citoceratina, porém nao confirmado por
este estudo e no de Chadha e Kwast [12]. O antigeno
de membrana epitelial ndo foi encontrado neste tumor
também em outros estudos [12, 31]. O perfil imuno-
histoquimico tem sido o mesmo para o tumor de célu-
las da granulosa do tipo juvenil [12]. Nos casos de
histologia duvidosa concorda-se com Chadha e Kwast
[12] no que diz respeito a utilidade das reagdes imuno-
histoquimicas com estes anticorpos, no diagnostico
diferencial. Dos quatro casos deste estudo com his-
tologia ndo caracteristica, trés apresentaram reagdes
positivas (Figuras 1C e 1D). Estes casos foram re-
classificados como neoplasias epiteliais indiferencia-
das, j& que este diagndstico foi reforgado pelo mau
prognostico e curta sobrevida. Estas pacientes fale-
ceram entre seis meses e um ano, diferenciando-se
bastante da sobrevida apresentada para as pacientes
com tumor de células da granulosa. Frente a situagdes
como esta, o diagnéstico imuno-histoquimico é im-
portante, em vista de o tratamento a ser instituido
apresentar diferenga para um ou outro tipo de tumor.

Summary

A retrospective study of 23 cases of granulosa cell
tumor of the ovary was made. Initially they were studied
immunohistochemically for the presence of epithelial
membrane antigen and cytokeratin. No tumor of typical
histology showed expression for these antibodies. Three
tumors showed positive reactions and were classified as
undifferentiated epithelial neplasia, corresponding to their
significantly poorer prognosis and shorter survival when
compared with the granulosa cell tumors. Then the clinic
and pathological features are analised only in those case
what confirmed for the histological or immuno-
histochemical study. Abdominal pain was the most
common presenting sympton and only 50% showed
symptoms of estrogen stimulation. Histologically they
didn't differ from those have been related. Large tumors
probably have no significant influence on prognosis. Of 12
examined endometria the most common findings was
endometrial hyperplasia. Surgery was the primary

treatment of choise. Adjuvant or complementar therapy
were discussed.

Key words: ovarian neoplasms; immunohistochemistry
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