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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de tumores germinativos de ovário. As diretrizes seguem níveis pré-defini-
dos de evidência científica e força por trás de cada recomendação (Sistema 
Grade). Não são objetivos dessas diretrizes recomendações a respeito de 
rastreamento nem considerações fisiopatológicas sobre as doenças. Cada 
opção terapêutica recomendada foi avaliada quanto à relevância clínica, 
mas também quanto ao impacto econômico. Assim, algumas alternativas 
podem ser recomendadas dentro de um cenário de restrição orçamentária 
no sistema público de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
AUC  Area under the curve (área sob a curva)
bHCG  Human chorionic gonadotropin 
	 (fração	beta	da	gonadotrofina	coriónica	humana)
CA-125  Cancer antigen 125
DHL  Desidrogenase lática
EV  Endovenoso 
FIGO  International Federation of Gynecology and Obstetrics
IHQ		 Imuno-histoquímica
LFN  Linfonodo(s)
MSKCC  Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
OCT3/4  Octamer-binding transcription factor 4 
 (fator de transcrição ligado ao octâmero 4)
PA  Póstero-anterior
PET/CT  Positron emission tomography/computed tomography
QT  Quimioterapia 
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 óssea
USG		 Ultrassonografia

 � Estadiamento 

Classificação histológica1

Tumores germinativos

Teratoma maduro do ovário

Teratoma imaturo do ovário

Disgerminoma

Tumor dos seios endodérmicos (yolk sac)

Carcinoma embrionário

Coriocarcinoma não-gestacional

Tumor misto de células germinativas do ovário

Teratomas monodérmicos e tumores do tipo somático associados a cistos 
dermoides

Struma ovarii

Carcinoide ovariano

Tumores tipo neuroectodérmicos

Teratoma	monodérmico	cístico

Neoplasias somáticas com origem em teratomas 

Tumores mistos de células germinativas e dos cordões sexuais/estroma, 
não classificado

Gonadoblastoma

Tumor misto de células germinativas e dos cordões sexuais/
estroma	do	ovário,	não	classificado
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Estadiamento AJCC/FIGO2,3

As medidas do tumor primário e LFN se referem sempre às maiores dimensões 
dos mesmos.

Tumor primário

Estádio Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

T1 Confinado	aos	ovários	ou	tubas	uterinas

   T1a
Tumor limitado a 1 ovário (cápsula intacta) ou tuba uterina 
Ausência	de	tumor	na	superfície	do	ovário	ou	da	tuba 
Ausência de células malignas na ascite ou lavado peritoneal

   T1b
Tumor limitado a 2 ovários (cápsulas intactas) ou tubas uterinas 
Ausência	de	tumor	na	superfície	do	ovário	ou	da	tuba 
Ausência	de	células	malignas	no	líquido	ascítico	ou	lavado	peritoneal

   T1c Tumor limitado a 1 ou 2 ovários ou tuba(s) uterina(s) com um dos 
seguintes:

      T1c1 Cápsula rota no ato cirúrgico

      T1c2 Cápsula rota antes do ato cirúrgico, ou 
Tumor	na	superfície	ovariana	ou	da	tuba	uterina

      T1c3 Células	malignas	no	líquido	ascítico	ou	lavado	peritoneal

T2 Envolvimento de 1 ou 2 ovários ou tubas uterinas com extensão 
pélvica abaixo da cavidade pélvica, ou tumor primário de peritônio

   T2a Extensão e/ou implantes no útero e/ou tubas uterinas e/ou ovários

   T2b Extensão para e/ou implantes em outros tecidos pélvicos

T3
Envolvimento de 1 ou 2 ovários ou tubas uterinas, ou tumor 
primário de peritônio, com metástase peritoneal fora de pelve 
(confirmada	microscopicamente)	e/ou	metástase	para	LFN	
retroperitoneais (pélvicos e/ou para-aórticos)

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

   T3b Metástase	peritoneal	extrapélvica	macroscópica	≤	2	cm	com	ou	
sem envolvimento de LFN retroperitoneais

   T3c
Metástase peritoneal extrapélvica macroscópica > 2 cm com ou 
sem envolvimento de LFN retroperitoneais. Inclui: extensão para 
cápsula	hepática	ou	esplênica,	sem	envolvimento	parenquimatoso	
destes órgãos
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Linfonodos

N Definição

Nx Não avaliável

N0 Sem metástase para LFN regionais

N0 (i+) Células	tumorais	isoladas	em	LFN	regionais	≤	0,2	mm

N1 Metástases	para	LFN	retroperitoneais	(confirmado	por	biópsia)

   N1a Metástases	≤	10	mm

   N1b Metástases > 10 mm

Metástases

M Definição

M0 Ausência de metástases à distância

M1

Presença de metástases à distância 
Inclui: derrame pleural com citologia positiva, metástases 
parenquimatosas	hepáticas	ou	esplênicas,	para	órgãos	extra-
abdominais (incluindo LFN inguinais e fora da cavidade 
abdominal) ou envolvimento transmural intestinal

   M1a Derrame pleural com citologia positiva

   M1b
Metástases	parenquimatosas	hepáticas	ou	esplênicas,	para	
órgãos extra-abdominais (incluindo LFN inguinais e fora da 
cavidade abdominal) ou envolvimento transmural intestinal
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Agrupamento FIGO/TNM

Estádio T N M

I T1 N0 M0

   IA T1a N0 M0

   IB T1b N0 M0

   IC T1c N0 M0

II T2 N0 M0

   IIA T2a N0 M0

   IIB T2b N0 M0

III
T1/T2

T3

N1

Qualquer

M0

M0

   IIIA1 T1/T2 N1 M0

   IIIA2 T3a Qualquer M0

   IIIB T3b Qualquer M0

   IIIC T3c Qualquer M0

IV Qualquer Qualquer M1

   IVA Qualquer Qualquer M1a

   IVB Qualquer Qualquer M1b
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 � Exames para estadiamento4-6

Anamnese
Dor pélvica subaguda ou sensibilidade à pressão pélvica ou presença de massa 
palpável de crescimento rápido.

Exames recomendados
Ultrassonografia	abdominal	e	pélvica	transvaginal.

TC de abdome e pelve.

RX de tórax ou TC de tórax (no caso de doença avançada).

Laboratoriais 
- Hemograma completo;
-	Função	hepática;
- Função renal.

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

Cariótipo pré-operatório (na suspeita de gonadoblastoma).

Segunda opinião de patologistas experientes deve ser considerada, devido às 
dificuldades	para	o	diagnóstico	e	raridade	dos	tumores	germinativos	de	ovário.

Avaliar solicitar função pulmonar em pacientes com indicação para uso de 
bleomicina.
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Diagnóstico anatomopatológico e IHQ
Meios diagnósticos

-	Material	histológico	convencional;
-	Marcadores	IHQ:	como	SALL4	e	OCT3/4,	que	são	amplamente	utilizados	
e, mais recentemente, SOX2 em carcinoma embrionário e tumores neuro-
ectodérmicos primitivos de teratomas;
- Hibridização in situ	fluorescente	do	cromossomo	12p	para	confirmação	
diagnóstica	em	casos	difíceis.

Imuno-histoquímica

Tipo histológico SALL4 OCT3/4 SOX2

Disgerminoma + + -

Seio endodérmico + - -

Carcinoma embrionário + + +

Estadiamento cirúrgico padrão
Geralmente por via aberta, mas, em casos selecionados, pode ser feito através de 
cirurgia laparoscópica ou robótica.

Exame cuidadoso da cavidade abdominal.

Biópsia do peritônio diafragmático, goteiras parietocólicas, peritônio pélvico e 
lavado peritoneal + omentectomia infracólica (ou large biopsy do omento).

Não	há	consenso	sobre	o	papel	da	linfadenectomia	e	sua	indicação	deve	ser	indi-
vidualizada. Sugere-se no caso de LFN macroscopicamente alterados.

Sempre	que	possível,	a	cirurgia	preservadora	de	fertilidade	deve	ser	considerada,	
que	 consiste	 em	 salpingo-ooforectomia	 unilateral	 com	 preservação	 do	 ovário	
contralateral e útero (mesmo em caso de doença avançada, dada a alta taxa de 
resposta destes tumores à QT).

Não deve ser realizada biópsia do ovário contralateral, caso seja macroscopica-
mente	normal,	pois,	aderências	no	pós-operatório	são	frequentes	e	podem	preju-
dicar a fertilidade.

Curetagem de endométrio deve ser realizada para descartar neoplasia de endo-
métrio concomitante. Esta recomendação é válida apenas para tratamento 
conservador (preservação uterina) em tumores de cordão sexual/ estroma, espe-
cialmente	tumores	de	células	da	granulosa	(não	inclusos	neste	capítulo).

Em	mulheres	na	menopausa	e	doença	avançada	ou	com	comprometimento	ova-
riano bilateral, a SOB deve ser realizada.
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 � Tratamento

Esquemas de QT 
BEP

Bleomicina 30U EV D1, D8 e D15
A cada 3 semanas, 
por 3 a 4 ciclosEtoposídeo	100	mg/m²	EV	D1	a	D5

Cisplatina	20	mg/m²	EV	D1	a	D5

TIP

Paclitaxel	250	mg/m²	EV	(contínuo	de	24h)	D1

A cada 3 semanas, 
por 3 a 4 ciclos

Ifosfamida	1.200	mg/m²	EV	D2	a	D6

Mesna	1.200	mg/m²	EV	D2	a	D6

Cisplatina	20	mg/m²	EV	D2	a	D6

Filgrastima 300 mcg SC D7 A D13 ou 
pegfilgrastim	6	mg	SC	D6

Carboplatina + Etoposídeo

Carboplatina	400	mg/m²	EV	D1 A cada 3 semanas, 
por 4 ciclosEtoposídeo	120	mg/m²	EV	D1	a	D3

VAC

Vincristina	1,5	mg/m²	 
(máximo de 2 mg) EV D1

A cada 3 semanas
Actinomicina-D 0,045 mg/kg  
(máximo de 2,5 mg) EV D1

Ciclofosfamida	1.200	mg/m²	EV	D1

Considerar Mesna no D1

VeIP

Vimblastina 0,1 mg/kg EV D1 e  
D2	(Dose	máxima	18,5	mg/m²)

A cada 3 semanasIfosfamida	1.200	mg/m²	EV	D1	a	D5

Mesna	1.200	mg/m²	EV	D1	a	D5

Cisplatina	20	mg/m²	EV	D1	a	D5
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Bleomicina + Etoposídeo + Carboplatina

Carboplatina	600	mg/m²	EV	D2

A cada 3 semanasEtoposídeo	150	mg/m²	EV	D1	a	D3

Bleomicina 10U EV D3

Gencitabina + Paclitaxel

-	Gencitabina	1.000	mg/m²	EV	D1,	D8	e	D15
A cada 4 semanas

-	Paclitaxel	100	mg/m²	EV	D1,	D8	e	D15

Gencitabina + Oxaliplatina

-	Gencitabina	1.000	mg/m²	EV	D1	e	D8
A cada 3 semanas

-	Oxaliplatina	130	mg/m²	EV	D1
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Estádios iniciais
Cirurgia (preservadora de fertilidade ou não)

QT adjuvante

Não indicada4   NE BAIXO/FR FORTE  

- Disgerminoma puro estádio IA com cirurgia de estadiamento realizada;
- Teratoma imaturo estádios IAG1.

Indicada	(esquema	BEP	preferencial)	  NE ALTO/FR FORTE  

-	Disgerminomas	estádios	IB-IC	não	adequadamente	estadiadas;
- Teratomas imaturos estádios IA G2 ou G3, IB e IC;
- Não-disgerminomas estádios IA-IB.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
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.	Há	alguns	dados	publicados	que	sugerem	que	todos	os	
graus de teratoma imaturo IAG2-3, IB e IC podem apenas ser seguidos sem 
QT adjuvante após cirurgia preservadora de fertilidade, reservando a QT 
para uma eventual recidiva, mas tal conduta não é consenso. Porém da-
dos	da	literatura	inglesa	mostram	que	a	maioria	dos	centros	sugerem	uso	
QT combinada com BEP (bleomicina, etoposide e cisplatina) para tumores 
não-disgerminoma (estádios IA e IB).7-11

Fluxograma para tratamento dos estádios iniciais (QT adjuvante)

Cirurgia 
preservadora 
de fertilidade

Não indicada 
QT adjuvante

(NE baixo/FR forte)

Teratoma imaturo 
estádios IAG2-3, 

IB e IC
Não-disgerminoma 

estádios IA e IB

Disgerminoma puro 
estádio IA

Teratoma imaturo 
estádio IAG1

QT adjuvante
(NE alto/FR forte)
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Estádios avançados e recidiva
Geralmente, o tratamento anterior 
incluiu cirurgia e QT adjuvante

Cirurgia citorredutora

Pacientes devem ir para cirurgia citorredutora para remoção da máxima 
quantidade	de	 tumor	possível,	mas	sem	procedimentos	extensos,	 como,	
por exemplo, ressecções intestinais, ressecções vesicais, entre outros pro-
cedimentos	mais	mórbidos,	pois	 tais	 tumores	são	altamente	sensíveis	à	
QT,	e	com	preservação	de	fertilidade	já	que,	mesmo	na	doença	avançada,	a	
taxa	de	cura	é	maior	que	90%.

A cirurgia citorredutora secundária na doença recidivada ou progressiva 
em	tumores	germinativos	permanece	controversa,	pode	ter	benefício	em	
grupos	selecionados	particularmente	em	em	teratoma	 imaturo	e	na	sín-
drome de crescimento de teratoma.

Em caso de evidência de doença radiológica de tumor residual (após cirurgia 
e QT) com marcadores normais (AFP e BHCG), pode-se considerar cirurgia, 
mas observação também pode ser uma opção, principalmente com teratoma 
imaturo	e	marcadores	normais,	a	fim	de	evitar	a	growing teratoma syndrome.
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Quimioterapia12-23

Indicações
Disgerminomas estádios IIA-IV; 
Teratomas imaturos estádios IIA- IV;
Não-disgerminomas estádios IC-IV.

1ª linha
Doença completamente ressecada:

-	Esquema	BEP	3	ciclos	  NE MODERADO/FR FORTE  .

 Doença residual macroscópica:
-	Esquema	BEP	4	ciclos	(a	bleomicina	pode	ser	omitida	no	ciclo	4	
para redução do risco de toxicidade pulmonar)   NE ALTO/FR FORTE  ;
-	Esquema	VeIP	  NE ALTO/FR FORTE  .

Disgerminoma	estádios	 IB	a	 III	 (em	pacientes	selecionados,	a	fim	de	
minimizar toxicidades):

-	Esquema	EP	3	ciclos.

2ª linha (doença recidivada com uso prévio de platina 
e intervalo > 4 semanas)   NE MODERADO/FR FORTE  

Esquema	TIP;
Esquema	VeIP;
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 refratárias ou não candidatas à QT doses altas, consi-
derar gencitabina e paclitaxel, ou gencitabina e oxaliplatina.

Doença radiológica residual + marcadores elevados (AFP/bHCG) após QT 
1ª linha

Esquema	TIP;
QT em altas-doses seguido de TMO   NE BAIXO/FR FORTE  .

Doença refratária a múltiplos esquemas de QT e não-curável
Monoterapia;
Suporte	clínico;
Estudos	clínicos.
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Fluxograma para tratamento dos estádios avançados e da recidiva (1ª linha)

Doença avançada 
ou recidiva

Disgerminoma 
EC IB a III (casos 

selecionados)

Ressecção completa

EP 3 ciclos
(NE baixo/FR forte)

BEP 3 ciclos
(NE moderado/FR forte)

Considerar cirurgia 
citorredutora 

em casos 
selecionados

QT 1ª linha Doença residual 
macroscópica

BEP 4 ciclos 
(NE alto/FR forte)

ou
VeIP

(NE alto/FR forte)

Fluxograma para tratamento dos estádios avançados e da recidiva (linhas subsequentes)

Doença radiológica 
residual + 

marcadores 
elevados 

(AFP/bHCG) após 
QT 1ª linha

Doença refratária a 
múltiplos esquemas 
de QT e não-curável

QT 2ª linha
(Recidiva 

platino-sensível)
(NE moderado/FR forte)

Opções:
- TIP

- QT altas doses + 
TMO

(NE baixo/FR forte)

Opções:
- Monoterapia

- Suporte clínico
- Estudos clínicos

Opções:
- TIP

- VeIP
- VAC

QT altas doses ou 
QT adicional 
(em casos 

selecionados)

Linhas 
subsequentes
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Radioterapia 
O	disgerminoma	é	altamente	sensível	à	RT,	mas	esta	deve	ser	indicada	apenas	
em casos selecionados, devido ao seu impacto negativo na fertilidade.

Marcadores de resposta ao tratamento
Séricos

- Avaliação de resposta durante a QT e de recidiva;
- bHCG;
- AFP;
- CA-125;
- Inibina B (em disgerminomas e tumores da granulosa).

Imagem

- Avaliação de resposta à QT na doença mensurável;
- TC de tórax, abdome e pelve;
- USG pélvico.
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Tabela do manejo dos tumores 
germinativos de ovário

Histologia Estádio Cirurgia QT Seguimento

Disgerminoma

IA + - +

IB/IC + + (+)

IIA-IV + + +

Teratoma 
imaturo

IAG1 + - +

IAG2-3 + + (+)*

IB/IC + + +

IIA-IV + + +

Não-
disgerminomas

IA/IB + + +

IC-IV + + +

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

 � Seguimento4

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

Sugerimos a seguinte conduta:

Anamnese	+	exame	físico	+	exame	pélvico	+	marcadores	séricos:
-	1º	e	2º	anos:	a	cada	4-6	semanas;
-	3º	ao	5º	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	 3º	 ao	 5º	 ano,	 se	 os	 marcadores	 séricos	 forem	 normais	
pré-tratamento.

PET/CT para seguimento ou mensuração de resposta ainda não tem papel 
bem estabelecido .
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 � Seguimento4
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primeiro	ano.	O	sítio	mais	comum	de	recidiva	é	cavidade	peritoneal.	O	acometi-
mento	de	linfonodos	retroperitoneais	é	incomum	e,	até	o	momento,	não	há	con-
senso	das	sociedades	de	oncologia	quanto	à	melhor	estratégia	de	seguimento.

Sugerimos a seguinte conduta:

Anamnese	+	exame	físico	+	exame	pélvico	+	marcadores	séricos:
-	1º	e	2º	anos:	a	cada	4-6	semanas;
-	3º	ao	5º	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	 3º	 ao	 5º	 ano,	 se	 os	 marcadores	 séricos	 forem	 normais	
pré-tratamento.

PET/CT para seguimento ou mensuração de resposta ainda não tem papel 
bem estabelecido .
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ANEXO 1  


Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência


Nível Defnição Implicações Fonte de informação


Alto
Há forte confança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estmado.


É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modifcar a confança na 
estmatva do efeito.


- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representatva.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Moderado Há confança moderada no 
efeito estmado.


Trabalhos futuros 
poderão modifcar a 
confança na estmatva 
de efeito, podendo, 
inclusive, modifcar a 
estmatva.


- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Baixo A confança no efeito é 
limitada.


Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confança na 
estmatva de efeito.


- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparatvos: coorte e 
casocontrole.


Muito 
baixo


A confança na estmatva de 
efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.


Qualquer estmatva de 
efeito é incerta.


- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparatvos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.


Força de recomendação


Público alvo Forte Fraca (condicional)


Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como polítca de saúde 
na maioria das situações


É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas


Pacientes


A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação


Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação


Profssionais 
de saúde


A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada


O profssional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para defnir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências


Diretrizes de tratamentos oncológicos


Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 


achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitações: vieses no delineamento do 


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