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Abstract

Although endometriosis is one of the most common benign gynecological diseases, there are several epidemiological, ge-

netic, biological and immunological studies that associate it with some subtypes of ovarian cancer (mainly clear cell and

endometrioid carcinomas). With this literature review, the authors intend to present the most recent scientific evidence and

address the clinical implications of this association, namely possibility of early diagnosis, prevention and targeted therapy.
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Resumo

Embora a endometriose seja uma das doencas ginecolégicas benignas mais comuns, existem varios estudos epidemiol6gi-

cos, genéticos, bioldgicos e imunologicos que a associam a alguns subtipos de cancro do ovario (principalmente os carci-

nomas de células claras e endometridide). Com esta revisao da literatura, os autores pretendem apresentar a mais recente

evidéncia cientifica e abordar as implicacées clinicas desta associacdao, nomeadamente a possibilidade de diagnostico pre-

coce, prevencao e terapéutica dirigida.

Palavras-chave: Endometriose; Cancro do ovario.

INTRODUCAO

A endometriose foi descrita formalmente em 1896
e é definida pela existéncia de tecido endometrial
fora da cavidade uterina'*®. Estima-se que afete cerca
de 10% das mulheres em idade reprodutiva e 3 a 5%
das mulheres pos-menopausicas**°. No entanto, como
o diagnostico gold-standard é histologico e muitas das
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mulheres com endometriose sdo assintomadticas, a sua
prevaléncia real é dificil de determinar.

Embora seja considerada uma doenca benigna, va-
rios estudos descrevem a sua associacdo a um aumento
do risco de cancro (ginecolégico e nao ginecologico)® .

A endometriose é, desde ha longa data, apontada
como eventual fator de risco para cancro do endométrio
e do ovario. Relativamente ao cancro do endométrio néo
existe evidéncia definitiva e consistente que suporte uma
relacdo causa-efeito, estando a associacdo entre
estas duas patologias assente na partilha de mecanismos
patogénicos comuns que atuam sinergicamente
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QUADRO I. CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS DE
SAMPSON E SCOTT.

* Existéncia de focos de endometriose perto do tumor

¢ O carcinoma deve surgir da endometriose, e nao
invadi-la

¢ Presenca de tecido semelhante a estroma endometrial
em torno das glandulas

¢ Demonstracdo morfologica de continuidade entre
lesdes benignas e malignas na endometriose

promovendo a proliferacdo do tecido endometrial eu-
topico e ectopico dependente de estrogénio e inflama-
¢do cronica, num fundo genético partilhado'™*.

Esta revisao da literatura apresentara a mais recente
evidencia cientifica relativa a associacdo entre endo-
metriose e cancro do ovario e abordara as implicacoes
clinicas que dela advem.

METODOS

Pesquisa bibliografica baseada na Pubmed utilizando
como palavras-chave: endometriose e cancro do ovario.
Foram incluidos artigos em inglés, publicados entre ja-
neiro de 2000 e outubro de 2021 (excecdo para aque-
les com interesse historico), com destaque para meta-
-analises e revisoes sistematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAOQ

Em 1925, Sampson propos, pela primeira vez, a asso-
ciacdo entre a endometriose ovarica e um caso de carci-
noma endometridide do ovario®. Em 1953, Scott de-
monstrou a existéncia de continuidade morfologica en-
tre o epitélio benigno e maligno na endometriose*'. No
entanto, s6 em 1979 é que Czernobilsky e Morris des-
creveram a existéncia de areas de atipia epitelial severa,
que poderiam constituir um potencial neoplasico, sur-
gindo assim a lesdo intermedidria que faltava no pro-
cesso de transformacdo maligna da endometriose ova-
rica*?. Posteriormente, as diferentes fases desta progres-
sdo — epitélio normal de revestimento de endometrio-
mas/endometriose atipica/tumor borderline/carcinoma
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in situ/carcinoma invasivo — foram observados em pecas
de quistectomia, fornecendo provas inequivocas de que
os endometriomas podem progredir para carcinomas
do ovario associados a endometriose (EAOC)»27.

Estima-se que o cancro do ovario se desenvolva em 1
a 5% dos casos de endometriose do ovario, mas este va-
lor pode estar subestimado®. Uma limitacéo para o cal-
culo do risco real de transformacio maligna da endo-
metriose prende-se com os critérios histologicos utiliza-
dos para definir EAOC (Quadros I e IT). Os autores que
aplicam os critérios originais de Sampson e Scott (que
implicam a documentacéo da transicdo da endometrio-
se para cancro) mostraram uma prevaléncia menor de
transformacao maligna, uma vez que raramente todas
estas caracteristicas sio cumpridas®. Outro fator a ter
em consideracdo decorre do facto de o tecido neoplasi-
co provavelmente destruir os focos de endometriose, eli-
minando a possibilidade de confirmacao histologica do
continuum que sera a transformacéo da endometriose em
cancro®®’!. Atualmente, a maioria dos autores utilizam a
classificacao Van Gorp, segundo a qual basta existir do-
cumentacdo de endometriose (ovérica ou extra-ovarica)
na doente com carcinoma do ovario®.

A associacdo entre os carcinomas de células claras
(CCQ) e carcinomas endometridides e a endometriose
tem sido demonstrada de modo consistente pelos dife-
rentes estudos, ja a associagdo com tumores seromuci-
nosos borderline e os carcinomas serosos de baixo grau é
mais modesta e menos consensual, particularmente no
que ao subtipo seroso de baixo grau diz respeito'’**.
Nenhuma associacdo foi identificada entre endome-
triose e carcinomas de tipo mucinoso ou seroso de alto
grau, assim como com os tumores borderline de tipo se-
10s0 e mucinoso®-*.

1. Evidéncia epidemiologica

A associacdo entre a endometriose e o cancro do ova-
rio comecou por assentar na partilha de fatores de ris-
co, incluindo obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hipe-
restrogenismo e caracteristicas reprodutivas. Evidén-
cia epidemiologica mais consistente surge com 0s es-
tudos de Brinton et al e Melin et al, que demonstraram
um risco acrescido para cancro do ovario em doentes
hospitalizados por endometriose (SIR 1.9 IC 95% 1.3-
-2.8e1.431C95% 1.49-1.71, respetivamente)®*. Des-
de entdo essa associacdo foi validada em sucessivas
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QUADRO I1. EAOC - CLASSIFICAGCAO DE VAN GORP.
Categoria Definicao
A* Endometriose no mesmo ovario afetado pelo cancro com comprovacéo histolégica de transi¢ao da
endometriose para o cancro
B Endometriose no mesmo ovario afetado pelo cancro sem comprovacao histolégica de transicao da
endometriose para o cancro
C Endometriose no ovario contralateral
Endometriose em ambos os ovarios
Endometriose extra-ovarica (ltero, trompa de falopio, paramétrios, intestino, peritoneu, omento, apéndice,
ligamentos utero-sagrados)
Legenda: * — A Categoria A corresponde aos critérios originais de Sampson e Scott.

analises conjuntas de estudos e meta-analises'” 333,
Na mais recente meta-analise, Li et al concluiram que
a endometriose se associou a um aumento significati-
vo na incidéncia do cancro do ovario (RR 1.964; IC
95% 1.685-2.290), com maior significado se conside-
rarmos a analise por subtipo histolégico: CCC — RR
3.39; IC 95% 2.85-4.02; carcinoma endometrioide —
RR2.10; IC95% 1.74-2.53"".

Apesar do diagnostico gold-standard de endometrio-
se ser histologico, uma proporcio significativa de doen-
tes vé o seu diagnodstico assente em critérios clinicos,
pelo que amostras histologicas nem sempre estdo dis-
poniveis. Este facto poderia constituir um viés nos es-
tudos epidemiologicos, conferindo um risco estimado
de EAOC inferior ao real®. No entanto, apesar da as-
sociacdo da endometriose e do cancro do ovario ter
mostrado ser mais forte para a endometriose laparos-
copicamente confirmada (OR 2.14; 1C95% 1.45-3.15),
em comparacdo com a doenca auto-reportada (RR
1.81;1C 95% 1.26-2.58), a precisdo do auto-relato é
ainda assim elevada®.

2. Endometriose como condi¢ao pré-maligna do
cancro do ovario
Na transformacio maligna da endometriose em EAOC
parecem concorrer fatores genéticos, epigenéticos,
imunolégicos, hormonais, microambientais (do ova-
rio, com o stress oxidativo induzido pelo ferro da he-
morragia menstrual repetida a assumir um papel de
destaque) e ambientais — Figura 144",

Nos ultimos anos, a analise genética por sequencia-
¢do de nova geracdo tem permitido caracterizar as al-

364

teracdes genéticas que contribuem para a transforma-
¢do maligna da endometriose ovarica. As principais vias
e mecanismos moleculares com alteracoes partilhadas
entre endometriose e EAOC surgem representadas na
Figura 2.

Apesar de a primeira evidéncia que suporta a teoria
de que a endometriose é um precursor clonal dos
EAOQC ter sido apresentada por Jiang et al em 1998,
evidéncias mais conclusivas surgiram em 2010 com a
descoberta da mutacdo ARID1A nos CCC e endome-
tridides*™>°. Em 2015, Lu et al identificaram alteracoes
genéticas partilhadas entre a endometriose e todos os
subtipos histolégicos de cancro do ovario (exceto o
subtipo mucinoso), sendo o CCC aquele que apresen-
ta maior correlacdo genética com a endometriose (r,
0.51; IC 95% 0.18-0.84) seguida do subtipo endome-
tridide (r, 0.48; IC 95% 0.07-0.89)*". No entanto, o
CCC e o carcinoma endometridide parecem desenvol-
ver-se através de diferentes mecanismos genéticos e epi-
genéticos, o que lhes confere diferentes perfis molecu-
lares e achados imunohistoquimicos — Quadro III.

Com base na evidéncia genética crescente, admite-
-se que as células de endometriose possam acumular
mutagoes somaticas, levando a atipia histologica e a
transformacéo em cancro do ovario. Permanecem, no
entanto, por identificar todos os genes e vias implica-
dos nesta transicio.

3. Fatores de risco para EAOC

O risco de EAOC aumenta de forma consistente com a
idade, estando as mulheres peri e pés-menopausicas
em maior risco®®’. A prevaléncia da endometriose na
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Desregulagdo imunitaria (inflamagdo crénica)

e 1 producao local de ocitocinas, VEGF, TNF-a
Fatores hormonais

Stress oxidativo

* 1 radicais livres de oxigénio (danos no ADN)

Fatores ambientais

Endometriose

Alteracdes genéticas — Figura 2

Epigenética

e 1 recrutamento de células imunitarias peritoneais — macréfagos, leucécitos, NK

e 1 expressdo RE/RP (proliferacdo celular, apoptose, invasdo, angiogénese)

¢ Disruptores enddcrinos (modulacdo das fungdes imunoldgicas e enddcrinas)

Endometriose atipica
|

¢ Hipermetilacdo do ADN (modulacao do ciclo celular, angiogénese, inflamacao e desregulacdo imunitaria)

FIGURA 1. Principais fatores envolvidos nas etapas de desenvolvimento dos EAOC.

Legenda: 1 — aumento, ADN — acido desoxirribonucleico, NK — células natural killers, RE/RP: recetores de estrogénio/recetores de progesterona, TNF-o —

fator de necrose tumoral alfa, VEGF — fator de crescimento endotelial vascular.

menopausa ronda os 2-4%. Gianella et al, numa revi-
sdo sistematica sobre a transformacdo maligna da en-
dometriose pos-menopausa, identificaram algumas
condicdes clinicas recorrentes: historia pessoal de en-
dometriose/adenomiose, cirurgia ginecologica pré-me-
nopausa por endometriose e terapia de reposicéo hor-
monal com estrogénio isolado®.

Apesar da existéncia de dados contraditérios, a
maioria dos estudos sugere que o risco de EAOC ¢
maior em mulheres com histérico de endometriose de
longa data®. Numa analise conjunta de estudos caso-
-controlo, Pearce et al verificaram que a endometriose
se associava a um risco acrescido de cancro epitelial do
ovario, mesmo quando o intervalo de tempo que me-
diava o diagnostico de endometriose e o diagnostico
de cancro era de cinco e dez anos®.

O tamanho dos endometriomas foi considerado
por Kobayashi et al um preditor independente do de-
senvolvimento de EAOC, nomeadamente aqueles com
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diametro superior a nove centimetros [HR 1.00 (IC
95% 2.09-9.22)), valor p:0.031]°". Para Taniguchi et al,
mais do que o tamanho, o crescimento rapido de um
endometrioma (duplicacdo do tamanho nos seis me-
ses que antecedem o diagnostico de malignidade) deve
ser usado como um indicador de transformacdo ma-
ligna®. Admite-se que mutacdes somaticas sejam
adquiridas durante o crescimento destas lesdes, uma
vez que para que tal aconteca é necessario que as cé-
lulas originais que formam o quisto passem por varias
divisdes celulares, aumentando o risco de alteracoes
genéticas®.

A maioria dos fatores de risco partilhados entre a en-
dometriose e o cancro epitelial do ovario esta associa-
da a longa exposicao ao estrogénio, seja ele enddge-
no (por ex., menarca precoce, menopausa tardia, nuli-
paridade ou ovulacdo incessante) ou ex6geno®. A te-
rapia hormonal da menopausa, nomeadamente o uso
prolongado de estrogénios isolados, é um fator de
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¢ Fatores de crescimento
e (Citocinas

* Hormonas
MEMBRANA CELULAR II Recetor proteina cinase
/ \ Wnt
PI3K KRAS
PTEN —
CTNNB1
AKT RAF
¢ ¢ [-catenina
3 mTOR MAPK
NUCLEO ' |
!
Y Y
Complexo
SWI/SNF
ARID1A
Proteina BAF250a

Remodelacdo da cromatina Proteinas MMR

FIGURA 2. Alteracoes genéticas na endometriose e EAOC.

Legenda: Via de remodelacao da cromatina: As mutacoes somaticas do gene ARID1A condicionam perda de expressao da proteina BAF250a (e perda conse-
quente da sua funcao de supressor tumoral), sao um evento molecular precoce e sdo consideradas a alteracio genética mais importante e eventual biomarca-
dor da transformacio maligna da endometriose.”** Mutacoes em ARID1A contribuem para a instabilidade de microssatélites.” Instabilidade de microssa-
télites: E um tipo de instabilidade genomica causada por um défice de reparacao de erros de emparelhamento (MMR), de causa genética ou epigenética. Esse
deéfice promove a acumulacao de mutacoes que podem levar a transformacoes malignas e formacao de tumores com um fenotipo hipermutado.” A perda de
expressao de proteinas MMR foi identificada no componente estromal dos focos de endometriose assim como nos EAOC.”' Vias de sinalizacao PI3K-
AKT-mTOR e KRAS/RAF/MAPK: participam na proliferacio e sobrevivéncia celulares em resposta a fatores de crescimento, hormonas e citocinas. Muta-
coes supressoras da ARID1A e ativadoras no PIK3CA cooperam promovendo crescimento tumoral através da producao aumentada de interleucina 6 (IL-6).”
O gene PTEN codifica um regulador negativo da via de sinalizacao PI3K-AKT-mTOR.” Mutacoes do oncogene KRAS foram identificadas em cerca de 30%
dos carcinomas endometriéides do ovario associados a endometriose e em apenas 3% dos tumores sem endometriose associada.’* Via de sinalizacao Wnt/

/B-catenina: O gene CTNNBI codifica a proteina f-catenina 1 que desempenha um papel importante na proliferacao e diferenciacao celular.”

risco reconhecido para a transformacéo maligna da en-
dometriose, pelo que as orientacoes atuais recomen-
dam formulagdes combinadas (estroprogestativos) de
uso continuo ou tibolona nas mulheres com antece-
dente de endometriose®*’.

4. Caracteristicas clinicas e prognéstico
Em comparacéo com o cancro epitelial do ovario nao
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associado a endometriose, os EAOC tém maior proba-
bilidade de serem diagnosticados em mulheres mais jo-
vens e nuliparas, na pré-menopausa. Apresentam-se
também mais frequentemente em estadios iniciais®*".
Além disso, sdo geralmente doencas de baixo grau,
o que ¢ particularmente verdade para o carcinoma
endometrioide, uma vez que o CCC é considerado
um carcinoma de alto grau®7°.Os resultados da
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Alteracoes moleculares

QUADRO llI. PRINCIPAIS ALTERAGOES MOLECULARES E ACHADOS IMUNOHISTOQUIMICOS DOS EAOC.

Imunohistoquimica

CCC ARID1A (40-50%)

KRAS (10%)

PIK3CA (30-40%)
IMS/proteinas MMR (0-10%)

Geralmente RE/RP negativo
Perda de expressio ARID1A/BAF250a

Carcinoma CTNNBI1 (38-53%)
endometrioide PIK3CA (30-40%)

ARID1A (30%)

KRAS (20-33%)

PTEN (17-20%)
IMS/proteinas MMR (12-20%)

RE/RP positivos
Coloracdo nucleo-citoplasmatica de f-catenina
Perda de expressao ARID1A/BAF250a e proteinas MMR

Legenda: IMS — Instabilidade de microssatélites, MMR — mismatch repair (reparacao de erros de emparelhamento),
RE — recetores de estrogénio, RP — recetores de progesterona. Adaptado de Matias-Guiu et al (2017)* e OMS (2020)*°.

meta-analise de Kim et al confirmaram o anteriormen-
te enunciado: os EAOC foram diagnosticados mais fre-
quentemente em nuliparas (RR 1.327; 1C 95% 1.245-
-1.415), nos estadios I-1I (RR 1.959; IC 95% 1.367-
-2.807) e na forma de doenca de baixo grau (grau 1 —
RR 1.319;1C95% 1.149-1.514)**.

Os dados sugerem que o comportamento biologico
dos EAOC pode ser mais favoravel, traduzindo-se em
melhores desfechos®>™. Porém, estes resultados devem
ser interpretados com cautela, uma vez que a maioria
dos casos é diagnosticada em estadios iniciais. De fac-
to, Garrett et al confirmaram que uma melhoria da so-
brevida estava associada ao estadio, ao grau e a histo-
logia endometricide™.

Doentes com CCC diagnosticado no estadio TA tém
uma sobrevida aos 5 anos de 80-90%7*7°. Ja quando
diagnosticados em estadios avancados, o prognodstico é
pior que aquele dos carcinomas serosos de alto grau
em estadios semelhantes” 7. O mesmo parece ser ver-
dade relativamente ao estadio IC, com o estudo de Su-
giyama et al a apresentar uma taxa de recidiva de 37%
e taxas de sobrevida inferiores comparativamente aos
carcinomas serosos de alto grau™. Estes dados refor-
cam a importancia da cirurgia primaria, nomeadamente
ando rotura intraoperatoria da capsula tumoral.

Os CCC tém sido apontados como sendo intrinse-
camente resistentes a quimioterapia, o que podera ex-
plicar, em parte, o pior desfecho quando diagnostica-
dos em estadios avancados™. A resposta dos carcino-
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mas endometridides do ovario a quimioterapia ¢ me-
nos clara e tem sido menos estudada, no entanto, no es-
tudo retrospetivo de Ren et al que visava analisar as ca-
racteristicas clinicas e fatores relacionados com a resis-
téncia a quimioterapia baseada em platina das doentes
com CCC e carcinoma endometridide, o subtipo his-
tologico nio foi um fator de risco independente, suge-
rindo que a quimiorresisténcia pode ter semelhancas
nos dois tipos de tumores®.

5. Implicacoes clinicas e perspetivas futuras
5.1. Rastreio e diagnostico precoce

Atualmente, nio ha nenhum método de rastreio vali-
dado para a endometriose nem para o cancro do ova-
rio, mas algumas particularidades do EAOC podem ser
tidas em consideracéo.

Ao contrario do carcinoma seroso de alto grau, com
origem em lesdes serosas intraepiteliais nas fimbrias da
trompa de Falopio, que nao sio detetaveis ecografica-
mente, os EAOC surgem no contexto de endometrio-
mas ja conhecidos. Esta caracteristica pode ser explo-
rada com intuito de uma detecio precoce™®'. Compa-
rando as caracteristicas ecograficas do EAOC com o en-
dometrioma tipico, 0o EAOC ¢, geralmente, de maiores
dimensdes, unilateral, multilocular e apresenta com-
ponentes solidos, sendo este ultimo o achado mais su-
gestivo de malignidade — Figura 3. Adicionalmente, o
endometrioma raramente cursa com a presenca de as-
cite®82. Deve ser prestada especial aten¢do a mulheres
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FIGURA 3. Imagens ecograficas de A) endometrioma, B) carcinoma de células claras, C) carcinoma en-

dometriocide e D) tumor seromucinoso borderline, do ovario.

Legenda: componentes solidos identificados pela seta.

nuliparas, na peri-menopausa, com endometriose de
longa duracédo, por serem estas as que apresentam
maior risco de transformacéo maligna.

A clinica dos EAOC ¢ inespecifica. Zapardiel et al
consideram que a exacerbacdo aguda ou subaguda de
sintomas sugestivos de endometriose pode sugerir a
presenca de um EAOC, mas que tal deve ser comple-
mentado com exames radiologicos e doseamento séri-
co de CA125 e HE4®. No entanto, as diferencas entre
os valores séricos de CA 125 das doentes com endo-
metriomas e com EAOC ndo foram estatisticamente sig-
nificativas e nem se correlacionaram com o processo
de transformacdo maligna®®*. Ja o doseamento sérico
de HE4 mostrou ser um biomarcador tutil no diagnos-
tico diferencial entre endometriose e malignidade®.

5.2. Prevencao

No futuro, as diferentes variaveis conhecidas poderdo
ser combinadas num modelo preditivo de risco de
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EAOC que possa ser usado para orientar medidas pre-
ventivas.

Em 2017, Anglesio e Yong apresentaram uma pro-
posta para calculo de risco e decisdao quanto a even-
tuais medidas preventivas dos EAOC™. Os autores con-
sideram que mulheres com multiplos fatores de risco
para EAOC que lhe confiram um risco final acima de
um determinado limiar (ainda por definir), poderiam
ser propostas para intervencoes preventivas que po-
dem ir desde uma vigilancia ecografica mais apertada
até cirurgias redutoras de risco — Quadro IV.

E amplamente aceite que a salpingectomia reduz o
risco de cancro do ovario, particularmente do carcino-
ma seroso de alto grau, mas o beneficio da ooforecto-
mia profilatica (incluindo em mulheres com alto ris-
co de EAOC) estd por definir*. No entanto, admite-se
que, numa base de avaliacdo caso a caso, em mulheres
na peri ou poés-menopausa, com endometriose de lon-
ga duracdo, com lesdes ovaricas unilaterais, de maiores
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Potenciais fatores de risco

QUADRO IV. PROPOSTA DE ANGLESIO E YONG PARA PREVENCAO DOS EAOC.

Basal

Cirurgia Index

Estudos na peca cirargica

Potenciais

intervencoes (?)

¢ Caracteristicas clinico-
-demograficas
e Idade (+)
* Nuliparidade (+)
e Infertilidade (+)
¢ Contracecdo hormonal

)

¢ Endometrioma
confirmado
histologicamente (+)

* Excisao completa de
todas as lesoes visiveis (—?)

¢ Histerectomia,

salpingectomia e/ou

* Histologia de
endometriose atipica (+?)

¢ Biomarcadores de
alteracoes do
microambiente (+?)

» Presenca de mutacoes

somaticas oncogénicas (+?)

Contracecdo hormonal
Completar cirurgia com
procedimentos
definitivos (histerectomia
e/ou salpingo-
-ooforectomia bilateral)
Vigilancia ecografica

e Historia familiar de ooforectomia

cancro do ovario (+) concomitante (—)
* Antecedentes cirtrgicos
» Laqueacdo tubaria ou
salpingectomia prévia
(uni ou bilateral) (-)
* Histerectomia prévia (-)
* Qoforectomia prévia
(uni ou bilateral) (-)
* Caracteristicas biologicas
* Risco genético (+)
e Endometrioma atual
ecografico (tamanho)

+)

seriada

Legenda: (+) risco aumentado, (-) risco reduzido, (=? Ou +?) risco provavel, mas mais pesquisas sdo necessarias para estabelecer a relacao.

dimensoes, multiloculares e/ou que apresentaram cres-
cimento rapido, a (salpingo)ooforectomia eletiva ou
oportunista durante uma histerectomia por outra in-
dicacéo, pode ser uma melhor opc¢do do que esperar
pela tedrica regressao espontanea do endometrioma. A
titulo de exemplo, no Japao (com maior prevaléncia de
CCQ), as recomendacdes nacionais enfatizam o risco de
transformacdo maligna da endometriose e referem que,
em mulheres com mais de 40 anos, a ooforectomia deve
ser ponderada no tratamento da endometriose ovari-
ca®.

Existe um racional tedrico para acreditar que o con-
trolo cirurgico e hormonal da endometriose diminua
o risco de EAOC. A utilizacdo de contracetivos orais
pormais de 10 anos diminuiu o risco de cancro do ova-
rio em mulheres com e sem endometriose®. Mas foram
identificados EAOC no contexto de endometriomas re-
correntes, isto €, apds quistectomia, com uma preva-
lencia estimada de 0.8%%*".
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Multiplos estudos mostraram que varios tipos de an-
tioxidantes, como a glutationa ou as vitaminas C e E,
podem impedir a producao de radicais livres de oxigé-
nio ou remové-los antes que causem danos no ADN,
atuando assim como agentes preventivos do cancro; no
entanto, a sua utilizacdo no contexto especifico da
transformacdo maligna da endometriose permanece
pouco explorada®™*®.

5.3. Medicina de precisio

O tratamento primario padrao do cancro do ovario é ci-
rargico, seguido de quimioterapia adjuvante na maio-
ria dos casos™. No entanto, o mau prognoéstico com di-
minuicdo da eficacia terapéutica da quimioterapia esta
omnipresente nos estadios avancados ou na recidiva.
Assim, nos ultimos anos, os esforcos tém-se concen-
trado na otimizacao da terapéutica de primeira linha,
quer através da melhoria da qualidade cirurgica para
obtencdo de uma citorreducdo otima, quer através da
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utilizagdo de novos esquemas de terapia sistémica, com
adicdo de terapias dirigidas e/ou imunoterapia®. Estas
ultimas ganham particular relevancia nos subtipos his-
tolégicos menos quimiossensiveis, como os EAOC, que
apresentam um nivel moderado de carga mutacional,
utilizada como biomarcador da suscetibilidade a imu-
noterapia®.

A identificacio dos mecanismos genéticos subja-
centes e de biomarcadores imunes tem permitido ex-
plorar novas terapéuticas dirigidas as vias afectadas,
como por exemplo: anticorpo anti-PD-(L)1, inibidores
da via PIK3K/AKT/mTOR, inibidores da PARP (poli-
ADP-ribose polimerase), anticorpo anti-IL6 ou inibi-
dores da histona deacetilase 6 (HDAC6) associada a
mutacoes ARID1AS®.

Até a data, nenhum farmaco foi aprovado para uti-
lizacAo neste subgrupo de tumores mas a investigacio
prossegue para se estabelecer qual a combinacéo tera-
péutica mais eficaz e as candidatas a esta terapéutica. A
aprovacio pela Food and Drug Administration da utili-
zacdo do inibidor de checkpoint imunitario PD-L1 —
pembrolizumab — no tratamento de tumores sélidos
com instabilidade de microssatélites criou uma nova
oportunidade terapéutica para os EAOC (especial-
mente os CCC) que apresentem défice das proteinas
de mismatch repair (MMR)™.

5.4. Centros/unidades especializados

Esta comprovado que o prognéstico de doentes onco-
logicos é melhor quando estes sio avaliados por uma
equipa multidisciplinar em unidades/centros especia-
lizados™. A endometriose e o cancro do ovario com-
partilham alguns desafios diagnosticos e terapéuticos,
incluindo o atraso e a dificuldade no diagnostico, a dis-
torcao grave da anatomia pélvica e infiltracdo nos es-
pacos retroperitoneais e a possibilidade de “metasta-
ses” para estruturas nao ginecolégicas, como intestino,
ureter, bexiga, diafragma ou mesmo ganglios linfaticos
e pulmoes®™. E por isso que organizacdes como a So-
ciedade Mundial de Endometriose recomendam que
mulheres com sinais e os sintomas sugestivos de en-
dometriose devem ser concentradas em centros espe-
cializados, com equipas multidisciplinares de profis-
sionais de saude dedicados e especializados, a fim de
melhorar os resultados, incluindo a melhoria da qua-
lidade de vida®.
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As mulheres com endometriose sintomatica e refra-
taria a terapéutica farmacologica ou com endometrio-
se atipica devem ter a sua doenca completamente re-
movida cirurgicamente e aquelas com suspeita de
EAOC devem ser encaminhadas a um centro com gi-
necologia oncolégica para avaliacio e tratamento”.

CONCLUSOES

A associacdo entre endometriose e cancro do ovario
(principalmente o CCC e o carcinoma endometrioide)
tem sido provada de modo consistente por diversos es-
tudos e validada por sucessivas revisoes sistematicas da
literatura e meta-analises.

A transformacio maligna da endometriose é um fe-
nomeno em varias etapas onde participam fatores ge-
néticos, epigenéticos, imunitarios, hormonais, am-
bientais e microambientais do ovario. Os principais fa-
tores de risco para EAOC sio a idade, a endometriose
de longa duracéo, o tamanho dos endometriomas e a
exposicao prolongada a estrogénios.

Nao existe nenhum método de rastreio para o EAOC
nem estdo validadas medidas preventivas, pelo que o
diagnoéstico precoce é essencial. Deve suspeitar-se da
presenca de um EAOC perante uma lesdo ovarica uni-
lateral, multiloculada, de crescimento rapido (princi-
palmente na peri e pés-menopausa), que apresenta
componentes solidos e que curse com elevacio do HE4.

Casos de endometriose devem ser acompanhados
em Unidades/Centros especializados, com equipas
multidisciplinares, e qualquer mulher com suspeita de
EAOC deve ser encaminhada a um centro com profis-
sionais diferenciados em ginecologia oncoldgica.

Os EAOC sio mais frequentemente diagnosticados
em mulheres mais jovens e em estadios iniciais. No en-
tanto, quando diagnosticados em estadios avancados,
a quimiorresisténcia que os caracteriza confere-lhes um
pior prognéstico. O conhecimento crescente do seu mi-
croambiente imunitario e a sua caracterizacdo genéti-
ca tém permitido explorar novos alvos terapéuticos,
com destaque para a imunoterapia.
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