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RESUMO

Introdugao: O coriocarcinoma ovariano nio gestacional ¢ uma apresentagdo rara de cincer de ovdrio, acometendo principalmente
mulheres pré-piiberes. E considerada uma neoplasia agressiva, sendo comum a ocorréncia de expansio para o pulmio em cerca de 80%
dos pacientes, como no caso a seguir. Relato do caso: Sexo feminino, 12 anos de idade, com sangramento vaginal e distensao abdominal
prolongados. A tomografia computadorizada mostrou volumosa massa heterogénea predominantemente cistica e multiplos septos grosseiros
de permeio. Dosagem do beta-HCG de 49.929,81 mUI/ml. Foi submetida & laparotomia mediana para estadiamento, com anexectomia
esquerda mais ressec¢do do tumor retroperitoneal e do omento, identificando-se estddio IV. O exame histopatolégico concluiu ser um
tumor de células germinativas do ovério constituido por coriocarcinoma nio gestacional. Apds alta hospitalar, foi submetida a sessoes
de quimioterapia. Posteriormente, apresentou em exames de imagem nédulos em ambos os pulmées, além de formacoes expansivas
distribuidas no parénquima hepdtico. Nesse contexto, foi realizada metastectomia pulmonar meses depois. Apds isso, novos exames de
imagem foram realizados para o reestadiamento da doenca. Foram encontrados alguns nédulos pulmonares residuais e, na ressonincia
magnética de crinio, sinais de hemorragia cronica. A evolugio da paciente nio foi favordvel, havendo agravamento do estado geral e
6bito um ano apés o diagnéstico. Conclusio: Compreende-se, desse modo, a agressividade dessa doenga, em especial na faixa pedidtrica
feminina, uma vez que a metdstase precoce ocorre em uma porcentagem significativa dos casos, levando a um prognéstico desfavordvel.
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ABSTRACT

Introduction: Non-gestational ovarian choriocarcinoma is a rare form of
ovarian cancer, mainly affecting prepubertal women. It is considered an
aggressive neoplasm and expansion to the lung is common in around 80%
of patients, as in the following case. Case report: Female, 12 years old,
with prolonged vaginal bleeding and abdominal distension. Computed
tomography showed a large heterogeneous mass, predominantly cystic,
with multiple coarse septa. The beta HCG level was 49,929.81 mUI/ml.
She underwent median laparotomy for staging, with left adnexectomy plus
resection of the retroperitoneal tumor and omentum, identifying stage
IV. The histopathological examination concluded that it was a germ cell
tumor of the ovary consisting of non-gestational choriocarcinoma. After
being discharged from hospital, she underwent chemotherapy sessions.
Subsequently, imaging showed nodules in both lungs, as well as expansive
formations distributed in the liver parenchyma. In this context, pulmonary
metastasectomy was performed months later. After this, new imaging tests
were carried out to restage the disease and the following findings were seen:
some residual pulmonary nodules and on the MRI of the skull, a sign of
chronic hemorrhage. The patient’s evolution was not favorable, her general
condition worsened and she died one year after diagnosis. Conclusion: The
aggressiveness of this disease is clear, especially in female pediatric patients,
since early metastasis occurs in a significant percentage of cases, leading to
an unfavorable prognosis.
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RESUMEN

Introduccidén: El coriocarcinoma ovdrico no gestacional es una presentacién
poco frecuente del cdncer de ovario, que afecta principalmente a mujeres
prepuberes. Se considera una neoplasia agresiva y la expansién al pulmén es
frecuente en alrededor del 80% de las pacientes, como en el caso siguiente.
Informe del caso: Mujer de 12 afios con hemorragia vaginal prolongada
y distensién abdominal. La tomograffa computarizada mostré una gran
masa heterogénea, predominantemente quistica, con multiples septos
gruesos. El nivel de beta HCG era de 49 929,81 mUI/ml. Se le practicé
una laparotomia media para la estadificacién, con anexectomia izquierda
mds reseccién del tumor retroperitoneal y del epiplén, identificindose un
estadio IV. El examen histopatoldgico concluyé que se trataba de un tumor
germinal de ovario consistente en un coriocarcinoma no gestacional. Tras
el alta hospitalaria, se sometid a sesiones de quimioterapia. Posteriormente,
el diagnéstico por imagen mostré nédulos en ambos pulmones, asi como
formaciones expansivas distribuidas en el parénquima hepdtico. En este
contexto, meses mds tarde se le practicé una metastasectomia pulmonar.
Tras ésta, se realizaron nuevas pruebas de imagen para reestadificar la
enfermedad y se observaron los siguientes hallazgos: algunos nédulos
pulmonares residuales y, en la resonancia magnética del créneo, una senal de
hemorragia crénica. La evolucién de la paciente no fue favorable, su estado
general empeord y fallecié un afio después del diagndstico. Conclusién: Por
lo tanto, es comprensible la agresividad de esta enfermedad, especialmente
en las mujeres pedidtricas, ya que en un porcentaje significativo de casos se
producen metéstasis tempranas, lo que conlleva un pronéstico desfavorable.
Palabras clave: coriocarcinoma, no gestacional; neoplasias; pediatria.
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INTRODUCAO

O coriocarcinoma nio gestacional é uma apresentacio
rara de tumor das células germinativas em mulheres pré--
puberes, sua incidéncia é menor do que 0,6% nos cinceres
ovarianos'?. No que se refere & populagio pedidtrica,
a exemplo do presente relato, o pico de incidéncia
geralmente ocupa boa parte dessa faixa etdria, jd que
costuma ocorrer dos 12 aos 25 anos®. Ademais, destaca-se
que tal tipo tumoral pode se apresentar tanto na forma
pura como mista, sendo esta tltima a de pior progndstico,
com apenas 50% de sobrevida global em trés anos"*%.

Além disso, apresenta manifestagoes clinicas
inespecificas como: sangramento vaginal, massa anexial
na ultrassonografia (USG), gonadotrofina coridnica
subunidade beta (beta-HCG) sérica positiva e dor
abdominal®*,

O tratamento envolve a combinagio da intervencao
cirtirgica com a quimioterapia (QT)"?. O progndstico ¢
reservado, pois tal tumor apresenta crescimento rdpido, de
natureza agressiva, com grandes chances de disseminagio
metastdtica (hematolégica e local)*>. A expansio para o
pulmio ocorre em mais da metade dos casos, conforme
relatado no caso em questio’.

O presente trabalho foi submetido a0 Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitdrio Oswaldo
Cruz e aprovado sob o nimero de parecer 6306631
(CAAE: 73028423.2.0000.5192), seguindo todos os
requisitos éticos relacionados com estudos envolvendo
seres humanos, necessdrios ao seu bom éxito e resguardo
relacionados ao sigilo das informacées, conforme
evidenciado na Resolucio n.° 466/12° do Conselho
Nacional de Satde (CNS).

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 12 anos de idade, foi
admitida no servico de oncologia do Hospital Universitdrio
Oswaldo Cruz em julho de 2022 para investigagio de
sangramento vaginal prolongado, com duragio de 21
dias, e aumento de volume e dor abdominal hd um més,
além de constipagio ¢ perda de peso. Ao exame fisico
admissional, a paciente apresentava-se com bom estado
geral, eupneica, aciandtica, hipocorada (+/+4), afebril ao
toque, consciente e orientada. O abdome encontrava-se
globoso e depressivel, sem sinais de irritagio peritoneal
ou visceromegalias, com extremidades sem edemas e boa
perfusao periférica. Havia realizado USG e tomografia
computadorizada (TC) de abdome total previamente. A
USG abdominal (Figura 1), em julho de 2022, evidenciou
uma lesio volumosa sélido-cistica, com acometimento
do mesogdstrio e epigdstrio, medindo cerca de 16,6 x
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15,9 x 10,2 cm e com 1.420 cm?®. A TC do abdome total
(Figura 2), no mesmo més, mostrou volumosa massa
heterogénea, margens bem delimitadas e multiplos septos
grosseiros de permeio, com realce periférico ao meio de
contraste, estendendo-se desde a borda infra-hepdtica
até a regido pélvica, medindo aproximadamente 27,4 x
20x 9,5 cm. A TC evidenciou ainda ascite moderada de
aspecto loculado, trés imagens nodulares hipoatenuantes
com realce periférico ao contraste no figado sugestivas de
lesdes de etiologia neopldsica secunddria, presentes nos
segmentos VII, II e VI, este dltimo de maior dimensao,
com 1,4 x 1,1 cm, além de pequeno nédulo pulmonar
sem componente célcico, em base de pulmio direito, de
5,0 mm, de cardter indeterminado. No que se refere aos
marcadores tumorais, foi solicitado apenas beta-HCG
no dia, que apresentou concentragio de 49.929,81
mUI/ml, muito acima do valor de referéncia, sugerindo,
em conjunto com os resultados dos exames de imagem,
neoplasia de ovdrio.

CHS-2 =
FACIL
26 dB
S.0 MHz
DR 55dB
Edge 2
dersist 3
RIS
Map G
Tint 1
DTCE Low

121ps 3 -
—

—
.
EPIGASTRIO/ MESOGASTRIO

.

+ | D21=102.3mm
V1= 1420.0cm®

Figura 1. USG abdominal (julho de 2022) evidenciando lesdo
volumosa sélido-cistica, com acometimento do mesogéstrio e
epigdstrio

Figura 2. TC de abdome total (julho de 2022) mostrando volumosa
massa heterogénea, predominantemente cistica, com componentes
sélidos, margens bem delimitadas e multiplos septos grosseiros de
permeio

A paciente foi submetida a laparotomia mediana dois
dias depois, para estadiamento de tumor de ovirio, que
apresentou tumoragio cistico-sélida lobulada, com drea de
ruptura em seu polo superior, de origem em ovério esquerdo,
com aderéncia e envolvimento da trompa esquerda; grande
omento aderido ao tumor, em especial na zona de ruptura



prévia; grande volume de liquido livre na cavidade de
cardter fluido e sero-hemdtico. Realizou-se anexectomia
esquerda mais ressecgio do tumor retroperitoneal, além
de resseccio do omento. O estadiamento encontrado foi
o IV. Realizou-se nova dosagem de beta-HCG, com valor
dosado de 9.402 mUIl/ml.

A anilise histopatoldégica evidenciou neoplasia
maligna de células germinativas, constituida por células
mononucleadas atipicas consistentes com citotrofoblasto,
dispostas em padrio difuso do sinciciotrofoblasto de
permeio. A época, o ovério esquerdo pesava 1,836 g
e media 17,0 x 13,5 x 8,8 cm, com superficie externa
lisa, branco acinzentada. A conclusio foi de tumor de
células germinativas (TCG) do ovério constituido por
coriocarcinoma nio gestacional. Foram observadas
também extensas dreas de necrose e hemorragia,
embolizagiao neopldsica vascular sanguinea e linfdtica,
além de envolvimento da superficie cortical com extensio
neopldsica direta em omento. O linfonodo identificado
no omento ¢ a tuba uterina aderida nio apresentavam
evidéncias de infiltragao neopldsica.

O perfil imuno-histoquimico foi compativel com
o diagndstico morfoldgico de coriocarcinoma nao
gestacional, contudo evidenciou também um componente
de tumor do seio endodérmico, de subtipos histolégicos
reticular e sélido (Quadro 1).

A paciente recebeu alta trés dias apds a cirurgia, sendo
orientado o retorno ambulatorial no final de julho de
2022 para acompanhamento do quadro e, posteriormente,
para a realizagio de trés ciclos de QT adjuvante, com

Quadro 1. Perfil imuno-histoquimico da paciente

Antigeno Clone Resultado
Cit tinas de 40, 48, o
toceratinas de AEI/AE3 Positivo
50 e 50,6 kDa
CD30 - antigeno KI-1 Ber-H2 Negativo
AFP Policlonal Positivo
Beta-HCG Policlonal Positivo
Glypican-3, Positivo,
proteoglicano de IG12 raras
heparan sulfato células
Fator de transcrigéo de
células germinativas C-10 Negativo
(OCT-%4)
SALL-4 (zinc finger TC,
Drosophila spalt (sal) 6E3 Positivo

gene)

Legendas: AFP = alfafetoproteina; Beta-HCG = gonadotrofina coriénica
subunidade beta.

Coriocarcinoma Ovariano Nao Gestacional Misto

base no esquema combinado de ifosfamida (2,0 g/m?/
dia), cisplatina (40 mg/m?*/dia) e etoposide (80 mg/m?/
dia). Continuou sendo acompanhada no servico, com
internamentos periédicos para QT.

Em julho de 2022, realizou TC de térax e abdome
superior, mostrando formagoes nodulares em ambos os
pulmées, com atenuagio de partes moles e contornos
lobulados, suspeitos para acometimento secunddrio.
Ademais, foram vistas formacoes expansivas distribuidas
no parénquima hepdtico, hipoatenuantes, suspeitas de
metdstase. Nesse contexto, o primeiro ciclo de QT foi
realizado no final de julho de 2022. O segundo ciclo
de QT teve duragio de cinco dias, sendo realizado no
més seguinte. Retornou ao hospital em setembro para
realizacio do terceiro ciclo de QT, com dosagem de beta-
-HCG de 8,14 mUI/ml.

O novo internamento ocorreu ainda no fim de
setembro para realizar o quarto ciclo de QT. O quinto
ciclo de QT ocorreu em outubro. No final de dezembro, a
paciente realizou nova internagio para iniciar o protocolo
TIP (paclitaxel, ifosfamida e cisplatina), apresentando
mal-estar durante infusio de taxol, mas evoluiu bem,
com alta em janeiro de 2023. Na metade de janeiro,
realizou o segundo TIP, com alta no final do més, em
boas condi¢bes. Em seguida, foram feitos o terceiro ¢ o
quarto TIP. Foi solicitada TC de térax, abdome superior e
pelve em abril de 2023, mostrando nédulo com atenuagio
de partes moles em segmento apical do lobo inferior
do pulmio esquerdo, paravertebral, em contato com a
aorta descendente, medindo 1,2 x 0,9 cm, nédulo com
atenuacio de partes moles, em segmento lingular, de
contornos irregulares, medindo 0,7 x 0,5 cm ¢ nédulo
de aspecto semelhante localizado em segmento apical
do lobo inferior do pulmao esquerdo, medindo 0,5 x
0,4 cm, evidenciando reducio volumétrica de tais lesoes.
No figado, foi vista imagem nodular hipoatenuante no
lobo direito, medindo 1,2 cm. Nao foram identificadas
linfonodomegalias mediastinais ou em abdome inferior.
Nao foram evidenciadas formacoes cisticas em ovirio
direito. O beta-HCG mais recente, de maio de 2023, foi
de 2.373 mUI/ml, e alfafetoproteina, de 2,0 ng/ml.

Em virtude do diagnéstico de metdstase pulmonar e
hepdtica do TCG, a paciente realizou novo internamento
em junho de 2023 para videotoracoscopia esquerda
para metastectomia pulmonar. Foram encontradas
massa em lobo inferior esquerdo no seguimento 10 de
aproximadamente 4 cm e massa de 3 cm no segmento
basal anterior desse mesmo lobo. A palpagio, verificou-se
nédulo de aproximadamente 1 cm em segmento superior
dalingua. O pulmio apresentava aderéncias firmes do lobo
inferior esquerdo a parede tordcica em topografia de aorta
descendente e esofago ao diafragma, determinadas por
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massa de maior tamanho. Realizaram-se segmentectomia
pulmonar, decorticagio pulmonar, pleurectomia e
toracostomia com drenagem pleural fechada 4 esquerda.
No pds-operatdrio, a paciente evoluiu sem intercorréncias,
sendo realizada fisioterapia respiratéria e motora para
auxiliar em sua reabilitacdo. A paciente recebeu alta trés
dias apés a cirurgia, sendo marcado retorno no final de
junho de 2023 para acompanhamento ambulatorial do
quadro. Na consulta seguinte, foram solicitados novos
exames para estadiamento da doenca: TC de tdrax,
ressonincia magnética (RNM) de cranio, cintilografia
6ssea e PET scan. Na TC de térax, foram encontrados
alguns nédulos residuais; na RNM de cranio, sinal de
hemorragia cronica; na cintilografia dssea, havia um
provével processo osteoarticular em T4 a direita; e o PET
scan nio foi autorizado. Além disso, o valor de beta-HCG
dosado nesse dia foi de 43.000 mUI/ml.

Em julho de 2023, apds discussio com protocolo de
TCG foi conversado com os responsdveis a respeito da
gravidade da doenca da crianca e da falta de condi¢des de
cura. Assim, decidiu-se por agoes paliativas. Desse modo,
a paciente seguiu sendo acompanhada regularmente de
forma ambulatorial, retornando ao servigo no inicio de
agosto de 2023 com dor e aumento do abdome, sendo
internada para suporte (transfusdes sanguineas) e analgesia
ideal. A evolugao da paciente nio foi favordvel, havendo
agravamento do estado geral, resultando no ébito nesse
mesmo més.

DISCUSSAO

Os TCG compéem um grande grupo de patologias de
apresentacio diversa em diferentes faixas etdrias. Entre as
adolescentes e mulheres em idade reprodutiva, tumores
como teratomas (maduro e imaturo), coriocarcinomas
(gestacional e ndo gestacional) e disgerminomas so alguns
exemplos desse tipo neopldsico’.

Apesar da baixa prevaléncia (menos de 1% dos
TCG), o coriocarcinoma ovariano se apresenta
como uma urgéncia pedidtrica de grande repercussio
clinica”®. Por ser uma raridade, seus sinais e sintomas
sdo frequentemente inespecificos’. Associados a esses
fatores, diagnésticos tardios com apresentagoes severas
da doenga contribuem para o aumento da mortalidade
de pacientes pedidtricos.

O nivel sérico de beta-HCG pode ser considerado
um dos parimetros mais sensiveis para diagnosticar o
coriocarcinoma nio gestacional e monitorar a resposta
ao tratamento®. Uma vez que geralmente surge de células
germinativas e se comporta como TCG, a abordagem
inicial ¢ a cirurgia, meio pelo qual se confirma o
diagndstico e se comeca o tratamento®’.

Revista Brasileira de Cancerologia 2023; 69(4): e-184434

O estadiamento da doenca ainda é incerto. Nos casos
de coriocarcinoma nio gestacional ovariano, aplica-se
o estadiamento do cAncer ovariano®'’. Realizado o
estadiamento cirdrgico, a QT adjuvante é indicada para
pacientes em qualquer estddio. Avalia-se a resposta ao
tratamento por intermédio de exames de imagem como:
TC toricica, abdominal e pélvica, RNM e imagens de
PET scan, a depender da indicagao clinica®.

Quanto a QT, sabe-se que os gestacionais sdo
tratados com metotrexato, adotando o regime EMA/CO
(etoposido, metotrexato/leucovorina e actinomicina-D,
seguido de uma semana de ciclofosfamida e vincristina).
Em contrapartida, nos tltimos anos, hd pouquissimos
casos relatados do tipo de neoplasia nio gestacional em
mulheres com menos de 20 anos. Neles, a maioria foi
submetida & cirurgia conservadora e a muldplos ciclos
de QT. Um grande percentual recebeu regimes a base
de metotrexato, e uma pequena porcentagem 2 base de
cisplatina. Como resultado, houve uma boa resposta ao
tratamento primdrio®. No caso em questdo, a paciente,
apds ser submetida a uma cirurgia conservadora com
preservagdo do outro ovério e Utero, realizou trés ciclos
de QT 4 base da combinagio de ifosfamida, cisplatina e
etoposide.

Os coriocarcinomas nio gestacionais do tipo misto,
relatados no presente caso, tendem a ter um progndstico
ruim. A metdstase precoce é comumente observada,
diferentemente dos casos de massa ovariana em geral,
em que os pacientes pedidtricos tém longa expectativa
de vida apds o tratamento, por isso 0 acompanhamento
pés-cirurgico é relevante®'®.

O pulmio é o principal sitio de metdstase dos
coriocarcinomas ovarianos nao gestacionais. Ademais,
metdstases hepdticas, cerebrais, pélvicas ¢ abdominais
também podem ocorrer, mas até o momento sua
apresentacdo tem sido limitada"'°.

Pela raridade desse tumor maligno e inespecificidade
dos seus sintomas, em especial na faixa pedidtrica, vé-se
0 quéo desafiador pode ser o diagndstico dessa doenca.
Paradoxalmente, para atingir um melhor progndstico,
o diagndstico precoce ¢ imprescindivel em razao da alta
possibilidade de metéstase precoce. Conclui-se, entdo, que
o coriocarcinoma nio gestacional, especialmente o misto,
tem um comportamento significativamente agressivo nos
pacientes pedidtricos.

CONCLUSAO

O coriocarcinoma ovariano nio gestacional é uma
neoplasia maligna de baixa incidéncia epidemiolégica,
mas de elevada agressividade, representando uma urgéncia
médica. Dada a sua complexidade, um diagndstico precoce



e urgente, com o intuito de evitar cirurgia em tempo
tardio, e, por conseguinte, um tratamento adequado
refletirdo diretamente no progndstico e na sobrevida do
paciente. Entretanto, por conta da sua alta capacidade de
metdstases precoces, os desfechos terapéuticos tendem a
ter um progndstico desfavordvel.
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