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Panorama atual e perspectivas em relacao
ao diagnodstico precoce do cancer de ovario

Currvent situation and new perspectives on the early diagnosis
of ovarian cancer

A prevaléncia mundial do cancer de ovdrio é de cerca de meio milhdo de mulheres em
um periodo de cinco anos; aproximadamente outros 200.000 novos casos ocorrem a cada
ano'. O cincer de ovdrio é a neoplasia ginecolégica mais letal e a sétima causa mais comum
de 6bito em mulheres. Menos da metade das mulheres (43%) sobrevivem por mais de cinco
anos ap6s o diagndstico de cancer de ovdrio, enquanto que os canceres de endométrio e colo
do Gtero estdo associados a sobrevidas em cinco anos de, respectivamente, 83 e 72%. Esses
resultados desfavordveis sao, em boa medida, explicados pelo diagndstico em geral tardio
das neoplasias ovarianas: cerca de 70% dos casos sdo detectados quando estdo nos estadios
IIT e IV, para os quais a sobrevida média livre de doenga ndo ultrapassa 18 meses®.

A incidéncia do cancer de ovdrio é mais elevada nos paises industrializados, embora
concentre o maior niimero de casos (96.700 versus 107.500) nos paises em desenvolvimento.
Na América Latina, a incidéncia de 8/100.000 mulheres aproxima-se daquela dos paises
desenvolvidos, que é de 10/100.000 mulheres. Nos paises em desenvolvimento como um
todo, no entanto, a incidéncia é mais baixa: 5/100.000. No Brasil, a incidéncia supera a
dos pafses industrializados em dois registros de cincer de base populacional: Porto Alegre
(13/100.000 mulheres) e Sao Paulo (11/100.000)!. O risco de vir a ter ciAncer de ovario
aumentou de 1:70, em 1970, para 1:55, em 2006, embora fosse esperada certa reducio da
incidéncia dada a rdpida disseminacdo, a partir da década de 1960, do uso de anovulatérios
hormonais, os quais tém efeito comprovadamente protetor.

Nos tltimos 20 anos, a sobrevida das mulheres com cAncer de ovario aumentou em dois anos*;
este fato ndo se deveu ao diagndstico mais precoce da doenca, mas a esquemas de quimioterapia
baseada em platina, introduzidos na década de 1980, e ao uso de taxanes, a partir da década de
1990°. Vale notar que esta melhora se deu em mulheres sem possibilidades de cura, enquanto
a erradicagdo completa da doenga, no mesmo periodo, aumentou apenas de 12 para 14%?>.

Em cerca de 90% dos casos, o carcinoma epitelial de ovirio acomete mulheres com
mais de 50 anos de idade, enquanto apenas os 10% restantes sdo diagnosticados em mu-
lheres com sindromes hereditdrias que, na maioria das vezes (65 a 75%), sdo decorrentes
de mutag¢des nos genes BRCA1 e BRCA2*. Nesses casos, o diagnéstico costuma ocorrer em
idades menos avancadas. Em contraste, na populacdo geral, a idade média ao diagndstico
é de 63 anos. O perfil epidemioldgico tipico para risco de cincer de ovério é o da mulher
ap6s a menopausa, nulipara, de nivel socioecondmico mais elevado®.
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Embora outros procedimentos estejam sendo avaliados, a Ginica recomendagdo para a preven¢do primdria da do-
enga € a salpingo-ooforectomia bilateral (SOB) em pacientes portadoras de sindromes hereditdrias, que estdo sob risco
elevado. Para mulheres que tenham herdado a mutagdo nos genes BRCA1 e BRCA2, a probabilidade de desenvolver
a neoplasia é de 36 a 46% e de 10 a 27%, respectivamente’.

Tradicionalmente, postulavam-se duas vias para a carcinogénese ovariana: uma relacionada aos ciclos ovulatérios e
outra pela a¢io dos hormdnios gonadotrépicos. Os estudos epidemiolégicos e os experimentos bioldgicos desenvolvidos
para testar essas teorias ndo foram conclusivos®. Atualmente, a biologia molecular, apoiada pelos recentes avancos em
bioinformadtica, viabilizou estudos com énfase em genémica, transcriptdmica e protedmica, visando esclarecer a etio-
logia da doenga. Muitos marcadores moleculares tém sido apontados como potencialmente relevantes a prevencdo, ao
diagnéstico e a terapéutica da doenga. Mas vale lembrar que, embora a lista seja extensa, a exemplo de CA 125, HE4,
mesotelina, osteopontina, HER-2, SMRP, CA72-4, IGFBP-3, EGFR e mucinas, entre outros, nenhum deles, exceto
CA 125, est4 validado para uso clinico®’.

De especial interesse sio as moléculas relacionadas ao processo inflamatdrio, a respeito das quais se acumulam
evidéncias de participagdo na formagdo de tumores sélidos. Em 1999, Ness e Crotteau® propuseram que os mecanismos
inflamatérios “agiriam em combinagdo com, e em adi¢@o a ovulagdo e a acdo dos hormdnios gonadotréficos ao media-
rem o risco para a doenga”. Dois estudos recentes confirmam resultados anteriores, mostrando um aumento de risco
associado ao uso prolongado de talco, histéria de endometriose e uso prolongado de anti-inflamatérios™'°. A constante
reparagdo do epitélio ap6s cada ovulagdo € a base da teoria da agressdo inflamatéria. Sabe-se que as condicdes associadas
a um maior nimero de ovulacdes, tais como a menarca precoce, menopausa tardia e nuliparidade, sdo associadas ao
risco de desenvolver a doenga, assim como histéria de cincer de mama. Por outro lado, gesta¢des a termo, lactagio,
uso de contraceptivo hormonal oral, ligadura tubdria, histerectomia e uso de vitamina D conferem prote¢do. Ndo hd
evidéncias conclusivas sobre 0 aumento de risco relacionado ao indice de massa corpérea, a dieta pobre em vegetais ou
rica em gordura, ao consumo de dlcool e tabagismo e a exposi¢do a dietilestilbestrol ou asbestos, entre outros fatores.
Recentemente, surgiram estudos demonstrando a importancia da histéria familiar de cAncer de ovério: histéria positiva
para mée ou irmd duplica o risco para aparecimento em idades mais avangadas e quintuplica para diagndsticos antes
dos 50 anos de idade, com maior tendéncia para tumores nio mucinosos''.

A maioria dos tumores de ovario tem origem epitelial (mais de 80%); 10 a 15% sdo tumores de células germinativas
e 5 a 10%, tumores do estroma. Entre os tumores epiteliais, 40% sao do tipo seroso, seguidos pelos tumores mucinosos,
endometrioides, de células claras e mistos'?. Entretanto, a classificagio dos carcinomas de ovirio ndo € simples, e a con-
cordancia interobservador € relativamente baixa'?. Acreditava-se que os carcinomas de ovdrio originavam-se do epitélio
ovariano, disseminando-se, a seguir, para as cavidades pélvica e abdominal. Entretanto, esse modelo de disseminag¢do
progressiva parece ndo se aplicar universalmente a todos os carcinomas ovarianos. Mais recentemente, baseando-se em
dados clinicos, histopatolégicos e de genética molecular, sugere-se agrupar os tumores ovarianos em apenas dois grupos,
com comportamento bioldgico distinto, denominados tipos I e II'*!*. Os tumores do tipo I tendem a ser diagnosticados
no estddio I; sdo carcinomas bem diferenciados e se desenvolvem provavelmente a partir de lesdes precursoras benignas.
Estes incluem os carcinomas serosos micropapilares de baixo grau, mucinosos, endometrioide e de células claras. Sdo de
crescimento lento e, por isso, frequentemente detectados como grandes tumores anexiais restritos ao ovério. Os tumores do
tipo II correspondem aos carcinomas indiferenciados que surgiriam diretamente do epitélio de superficie do ovédrio ou de
cistos de inclusdo, quase sempre diagnosticados em estadios avancados e apresentando um comportamento extremamente
agressivo. Tumores do tipo II sdo representados por carcinomas serosos indiferenciados, mesodermais mistos e carcinomas
indiferenciados. Essa classificagdo teria relevincia para o planejamento das estratégias de prevencio da doenga.

Quando a doenca é diagnosticada em estddio I, ou seja, estd restrita aos ovérios, a sobrevida em cinco anos é de
cercade 94%. A sobrevida é reduzida para 68% no estddio Il e 30% para os estadios III e IV. Apenas 19% das mulheres
americanas tém a doenga diagnosticada em estddio I, enquanto que mais de 70% sdo diagnosticadas nos estadios 111
ou IV, Outros pafses registram estatisticas semelhantes'®. Nesse grupo de mulheres, os fatores de bom prognéstico
sdo volume tumoral pequeno antes e depois da cirurgia, idade menor, bom estado geral, tumores bem diferenciados
com tipo histolégico outro que mucinoso ou de células claras, e auséncia de ascite’.

Prevencao priméria do carcinoma de ovério

Para casos esporddicos, que constituem a maioria dos carcinomas de ovdrio, a estratégia de prevenc¢do primadria mais
significativa é o uso de contraceptivos hormonais orais. Existe comprovada associagdo entre o uso desses contraceptivos e
a redugdo da incidéncia da doenga, acompanhada de efeito dose-resposta significativo: quanto mais prolongado o tempo
de uso, maior a redu¢io do risco de cincer. Essa prote¢do continua por pelo menos 30 anos ap6s o término do uso'’.




Em uma outra revisdo, foram analisados os dados de 45 estudos anteriormente publicados que, embora nio fossem
prospectivos, somam mais de 23.000 casos e 87.000 controles e utilizam metodologia apropriada, o que lhe confere
robustez epidemioldgica e estatistica'®. Ndo houve redug¢do na frequencia de tumores mucinosos (12% do total de casos),
mas, para todos os demais tipos, houve reducdo semelhante. Estima-se, a partir dos dados desse estudo, que o uso de
pilula anticoncepcional pela popula¢do de um pais com alta incidéncia, por dez anos, cause uma redu¢io de 30% na
incidéncia e outros 35% na mortalidade pela doenga. Calcula-se que o uso de anticoncepcional oral jd tenha prevenido
100.000 6bitos pela doenga e 200.000 casos e chegard a prevenir 30.000 casos por ano nas préximas décadas.

Outra estratégia preventiva seria a remogdo cirargica dos ovarios junto com a histerectomia por outras doengas
uterinas. Entretanto, a remogdo dos ovarios ndo elimina completamente o risco de cincer de ovdrio e ndo existem
estudos prospectivos que justifiquem essa conduta. Uma andlise recente demonstrou que os efeitos deletérios da oo-
forectomia em mulheres na pré-menopausa ultrapassam os beneficios. A perda prematura da fungéo ovariana antes
da menopausa natural aumenta o risco de morte prematura, de doengas cardiovasculares, de deficiéncias cognitivas
e deméncia, Parkinson, redu¢do do bem-estar psicolégico e diminui¢io da fun¢io sexual®. Essas consequéncias sdo,
provavelmente, devidas a uma diminui¢do abrupta dos niveis de estrégenos, testosterona e progestdgenos dos efeitos
desta redugdo sobre o eixo hipotdlamo-hipofisdrio, com consequente aumento das gonadotropinas'.

Para paciente comprovadamente portadora de muta¢do no gene BRCA1 ou BRCA2, recomenda-se preventivamente
mastectomia e SOB, uma vez estabelecida sua prole. Uma metandlise recente confirma que, apés SOB, hd reduc¢io do
risco para cdncer de mama de 50%, tanto para portadoras de muta¢des no BRCA1 quanto no BRCA2, e a redugio de
cancer de ovirio e de tuba uterina de 80% (com intervalo entre 60 e 90%). Nio se recomenda o simples acompanha-
mento dessas mulheres com CA 125 sérico e ultrassonogafia pélvica transvaginal (UPTV)>°.

Rastreamento

E importante que os esforcos visando ao rastreamento do cincer de ovirio resultem em reducio da mortalidade.
Por definicio, testes de rastreamento devem detectar a doenga em fases assintomdticas, permitindo a cura. E possivel
atingir ambos os objetivos, pois tumores ovarianos em estddio I tém, como mencionado anteriormente, alto potencial
de cura. H4, porém, um obstdculo aqui, pois ainda ndo se identificou uma lesdo precursora do cincer do ovdrio. Assim,
ndo se pode testar a hipétese de que estas lesdes sejam efetivamente diagnosticdveis e tratdveis, e, desta forma, prevenir
a formagdo de tumores invasores e erradicar a doencga antes de sua apresenta¢do em forma invasora. Se, no entanto, a
classificagdo histopatolégica proposta por Kurman e Shih"’ for correta, os tumores no estddio I sdo distintos daqueles
mais agressivos, e o maior obstdculo para um programa de preven¢do secunddria serd a possibilidade de lead time bias.
Desta forma, seriam detectados tumores menos agressivos, sem que se obtenha impacto sobre a mortalidade.

Outra barreira importante é o desempenho insatisfatério dos testes hoje disponiveis, entre eles as medidas séricas de CA
125 ea UPTV. Um teste com desempenho aceitdvel para o rastreamento do cincer de ovério deveria oferecer especificidade
acima de 99% e valor preditivo positivo minimo de 10%, ou seja, dez cirurgias para cada cdncer diagnosticado (ou resultar
em nove resultados falsos-positivos)®'. Nio € preciso enfatizar a dificuldade para se obter tal teste. O desempenho insuficiente
dos testes de que dispomos, CA 125 e UPTYV, é decorrente da relativamente baixa prevaléncia da doenga e da dificuldade
em se lidar com resultados falsos-positivos, que invariavelmente levariam a exploragoes cirdrgicas desnecessdrias.

Mais de 80% das mulheres com cincer de ovirio avancado apresentam CA 125 elevado (>30 ou 35 U/mL).
Entretanto, naquelas com doenga inicial, ou seja, curdvel e que seriam o objetivo final do rastreamento, apenas 50 a
60% tém o teste positivo’. Tais valores estdo aquém dos preconizados pela Organizacio Mundial da Satde (OMS).
O desempenho ideal nio foi obtido nem mesmo combinando-se as dosagens de CA 125 com a UPTV®. Ademais, a
acurdcia da ultrassonografia depende de um examinador experiente: este leva em conta, inconscientemente, muitas
varidveis demogréficas e clinicas, além daquelas ultrassonogrificas, o que faz com que nenhum modelo matemdtico
tenha sido melhor, até hoje, do que a opinido de um ecografista especialista®’. Consequentemente, essa caracteristica
do teste dificulta a implanta¢io de um programa de base populacional.

De qualquer forma, apesar dessas muitas barreiras, vdrios grupos de pesquisadores conduziram estudos recrutando
milhares de pacientes assintomdticas da populagdo geral, mas dentro de certos outros critérios de elegibilidade — tais
como idade acima de 45 ou 50 anos, sem histéria de SOB ou cincer — que foram submetidas a diferentes modalidades
de rastreamento®'. Resumidamente, estas modalidades incluiram algoritmos com medidas tnicas ou seriadas de CA
125 sérico, UPTV ou ambos a0 mesmo tempo ou em tempos diferentes. Jacobs et al.” conseguiram obter um aumento
da sobrevida média de 100% no grupo de intervengdo (rastreamento com CA 125 seguido de UPTV) comparado ao
grupo controle (73 versus 42 meses, p=0,011), em um ensaio randomizado incluindo 22.000 participantes com sete
anos de seguimento. Esses autores documentaram ainda um risco relativo de ébito duas vezes maior para o grupo
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controle (RR=2; IC95%=0,78-5,13) e argumentam que, embora nio significativo estatisticamente, esse risco poderia
representar ou auséncia de diferenca de mortalidade entre os grupos, ou uma diminui¢do da mortalidade de cinco vezes
no grupo rastreado. Embora outros pesquisadores continuem céticos em relagdo a efetividade do rastreamento, estudos
ainda maiores, baseados em estratégias semelhantes ou idénticas de rastreamento, foram conduzidos. Recentemente,
terminou o recrutamento de mais de 220.000 mulheres em um ensaio randomizado na Inglaterra, além de 75.000
mulheres em outro, nos Estados Unidos, coordenado pelo National Institutes of Health Prostate, Lung, Colorectal,
and Opvarian (PLCO) Cancer Screening Trial. Devido ao seguimento necessdrio apds os testes iniciais, os resultados
preliminares desses projetos s6 deverdo ser divulgados apés 201542,

Com as evidéncias de que dispomos no momento e dado que nenhuma estratégia de rastreamento de cincer de
ovdrio ja avaliada tenha levado a redu¢do da mortalidade, tanto a US Preventive Services Task Force quanto sua cor-
respondente canadense, a Canadian Task Force on Preventive Health Care e 0 American College of Obstetrics and
Gynecology ndo recomendam o rastreamento para cincer de ovério, sob a alegagdo de que os maleficios dos testes
falsos-positivos superam amplamente os beneficios de eventuais diagnésticos precoces®.

Devido a posi¢do anatdmica do ovério, supunha-se que o aumento de seu volume ndo causaria sintomas em fases
iniciais, ou seja, antes de ser muito grande ou que houvesse focos de disseminagdo. Entretanto, este conceito do “ma-
tador silencioso” tem sido contestado e, ao que parece, deve ser descartado. Mais de 30 estudos demonstraram que
mulheres com cincer de ovirio, em qualquer estddio, apresentam sintomas até mesmo 36 meses antes do diagndstico?’.
Estes sintomas sdo geralmente subestimados pelas mulheres e por seus médicos, por serem inespecificos e presentes
em muitas outras condi¢des benignas e frequentes. Entretanto, ao se examinar uma paciente com mais de 50 anos de
idade, especialmente na pés-menopausa, que se queixe repetidamente de constante distensdo abdominal, mudangas
em hdbitos intestinais ou urindrios, dor abdominal ou pélvica ou aumento da circunferéncia abdominal — para a qual
seja afastada condi¢do aguda, como gastroenterites etc — deve-se considerar cincer de ovirio entre os diagndsticos
diferenciais. Esta tem sido a recomendagdo de vérias organiza¢des médicas na América do Norte e Europa. Hd dois
anos, o entdo presidente norte-americano George Bush investiu mais de 8 milhdes de délares em uma campanha de
educac¢do usando exatamente esta recomendacio, dado que mulheres sintomdticas podem ser identificadas pelos seus
clinicos e serem submetidas a exames de detec¢do do cincer de ovirio®.

E importante, entretanto, entender que esses sintomas sio vagos e ainda nio totalmente compreendidos. Embora vérios
grupos estejam tentando estabelecer um indice diagndstico baseado no conjunto de sintomas clinicos de risco, nenhum desses
indices foi testado prospectivamente para rastreamento em grande escala na populagio geral. Dois ensaios clinicos rando-
mizados conduzidos na Inglaterra tentaram essa estratégia, mas falharam ao identificar como ponto de entrada a consulta
com o médico de familia ou com um clinico geral”*°. Ambos os estudos demonstram, entretanto, que esses médicos nao
conseguiram mudar sua pratica, passando a considerar estes sintomas como possiveis indicios de cincer de ovario.

No Sistema de Sadde da Inglaterra, estabeleceu-se, recentemente, um sistema de referéncia de urgéncia em que
mulheres com suspeita de certos cinceres seriam examinadas e testadas por um especialista em, no médximo, duas
semanas. Este encaminhamento € feito por meio de telefone ou fax, e um dos cinceres alvo é o de ovério. O processo
como um todo tem por objetivo final reduzir os prazos para o diagndstico desses cinceres. Resultados preliminares
mostram que, para o cAncer de ovirio, somente 18% dos cinceres identificados foram encaminhados com urgéncia®.
Antes da implantacdo deste sistema, pesquisadores britAnicos mostraram que 86% das pacientes com cincer de ovdrio
procuraram um clinico geral e, para estas, o periodo entre a consulta médica e o diagnéstico foi maior do que para
aquelas que procuraram o hospital diretamente®.

Alguns grupos de pesquisadores estdo atualmente conduzindo estudos que visam estabelecer quais seriam os sin-
tomas especificos do cAncer ovariano inicial e qual seria a melhor estratégia para diminuir atrasos no diagndstico. Até
que se demonstre o contrdrio, a triagem de pacientes sintomdticas parece ser a maneira mais promissora de se detectar
o cincer de ovirio, enquanto a doenga tem um volume menor e é de mais ficil controle.

O diagnéstico de cancer de ovdrio tem sido uma sentenga de 6bito e, embora nas Gltimas décadas tenhamos
conseguido regimes terapéuticos capazes de controlar melhor a doenga, ainda ndo foi possivel desenvolver um teste
capaz de identificar a doenga em fase precoce. Ganhamos terreno na prevenc¢do primdria com a libera¢do sexual dos
anos 1960 e a adog¢do do uso de contraceptivos orais, principalmente entre aquelas mulheres de nivel social mais alto
e, portanto, com maior risco de desenvolvimento da doenca. Contudo, outras alternativas precisam ser desenvolvidas.
Em relagdo a prevengdo secunddria, enquanto ndo conhecermos melhor a histdria natural da doenga, ficamos limitados
a tentar alternativas ndo ideais. A explosdo numérica dos estudos de biologia molecular € alvissareira, porém, dada a
complexidade da andlise ao nivel molecular e sua consequente validagdo, a identificagdo de perfis de risco ndo serd obtida
em curto prazo. Parece-nos mais promissor o estudo detalhado dos sintomas da doenga inicial, sendo que os médicos
devem estar alertas para sintomas abdominais inespecificos em mulheres com mais de 50 anos.
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