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Thamiris Rocha Castro, Thamires da Silva Santos, Thomas Gabriel Miklos.
Fatores que influenciam no diagndstico tardio do cancer de ovario. [Trabalho
de Conclusdo de Curso]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
Santo Amaro, 2024.

INTRODUGAO: O cancer de ovario (CO) é o mais letal dentre os canceres
ginecoldgicos, afetando mulheres principalmente apds a menopausa. Ainda que néo
seja o tumor mais incidente, € um dos com maior mortalidade, podendo ser
classificado em epitelial, de célula germinativa e estromal do corddo sexual. O CO
tem inicio incidioso, sendo geralmente assintomatico, porém em estagios mais
avancgados, as pacientes podem apresentar massa abdominal, distensdo abdominal,
sintomas gastrointestinais e relacionados a compressao ou infiltragcdo do tumor. O
biomarcador Antigeno de Cancer (CA-125) é considerado o melhor e mais utilizado
marcador tumoral de CO, porém, possui baixa sensibilidade em estagios iniciais. O
objetivo deste estudo é determinar os fatores que influenciam o diagnéstico tardio do
cancer de ovario. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao da literatura, utilizando
as bases de dados PubMed e Scielo, com artigos publicados entre 2014 e 2024, em
inglés, espanhol e portugués. Foram usados os descritores em saude: Ovarian,
Cancer, Diagnosis e Ovarian Cancer. RESULTADOS E DISCUSSAO: Foram
selecionados 32 artigos, os quais demonstraram que, entre 2011 e 2021, a maior
taxa de mortalidade por CO no Brasil foi entre 60 a 69 anos, seguido pelas
mulheres de 50 a 59 anos. O tempo médio entre o surgimento do primeiro sintoma e
o inicio do tratamento é de aproximadamente 3 anos, principalmente pela
sintomatologia difusa e inespecifica. A partir disso, novos biomarcadores tém sido
avaliados na tentativa de melhorar o diagndstico precoce do CO. Até o momento, os
estudos tém investigado o potencial biomarcador dos RNAs, contudo sao
necessarias etapas adicionais de validagao antes que a aplicagdo em seja possivel,
levando-se em conta que marcador tumoral ideal deve refletir o crescimento tumoral
e a metastase com relagdo quantitativa, assim como deve ter alta sensibilidade e
alta especificidade. Além disso, o continuo desenvolvimento de técnicas de imagem
tem o potencial de melhorar significativamente a detec¢cdo de lesdes menores
associadas ao CO. Isso inclui avancos na precisdo e sensibilidade da
ultrassonografia transvaginal, bem como o desenvolvimento de outras modalidades
de imagem. A deteccéo precoce do CO continua sendo um desafio também devido a
questbes pessoais de acesso e procura do sistema de saude, raciais e étnicas,
auséncia ou ma percepg¢ao de sintomatologia precoce e sintomas inespecificos em
estagios avangados, que erroneamente sao diagnosticados como doengas
gastrointestinais e questdes ginecoldgicas. CONCLUSAO: A inexisténcia de
métodos eficientes de rastreio da doenca para a populagao de risco contribui para a
alta taxa de mortalidade, uma vez que quando rastreado, o CA-125 nao impacta
positivamente no prognéstico. No entanto, apesar dos avangos tecnoldgicos, o USG
transvaginal e o CA-125, continuam sendo os métodos diagnosticos amplamente
utilizados, sendo esse um fator determinante para a permanéncia do cenario de
diagndstico tardio do cancer de ovario.

Palavras-chave: Cancer de ovario. Diagnéstico tardio. Rastreio. Sintomatologia.



ABSTRACT

BACKGROUND: Ovarian cancer (OC) is the most lethal among gynecological
cancers, affecting women mainly after menopause. Although it is not the most
common tumor, it is one of the ones with the highest mortality, and can be classified
as epithelial, germ cell and sex cord stromal. OC has an insidious onset and is
generally asymptomatic, but in more advanced stages, patients may present with an
abdominal mass, abdominal distension, gastrointestinal symptoms and symptoms
related to compression or infiltration of the tumor. The Cancer Antigen biomarker
(CA-125) is considered the best and most used tumor marker of OC, however, it has
low sensitivity in early stages. The objective of this study is to determine the factors
influencing the late diagnosis of ovarian cancer. METHODOLOGY: This is a literature
review, using PubMed and Scielo databases, with articles published between 2014
and 2024, in English, Spanish, and Portuguese. Health descriptors used were:
Ovarian, Cancer, Diagnosis, and Ovarian Cancer. RESULTS AND DISCUSSION:
Thirty-two articles were selected, which showed that between 2011 and 2021, the
highest mortality rate from OC in Brazil was among those aged 60 to 69, followed by
women aged 50 to 59. The average time between the onset of the first symptom and
the start of treatment is approximately 3 years, mainly due to diffuse and nonspecific
symptoms. From this, new biomarkers have been evaluated in an attempt to improve
early diagnosis of OC. So far, studies have investigated the potential biomarker of
RNAs, however, additional validation steps are needed before application can be
possible, considering that the ideal tumor marker should reflect tumor growth and
metastasis with quantitative relation, as well as having high sensitivity and high
specificity. Furthermore, the continuous development of imaging techniques has the
potential to significantly improve the detection of smaller lesions associated with OC.
This includes advances in the accuracy and sensitivity of transvaginal ultrasound, as
well as the development of other imaging modalities. Early detection of OC remains a
challenge also due to personal issues of access and healthcare seeking, racial and
ethnic disparities, absence or poor perception of early symptoms, and nonspecific
symptoms in advanced stages, which are mistakenly diagnosed as gastrointestinal
diseases and gynecological issues. CONCLUSION: The lack of efficient screening
methods for the at-risk population contributes to the high mortality rate, as when
screened, CA-125 does not positively impact prognosis. However, despite
technological advances, transvaginal ultrasound and CA-125 remain widely used
diagnostic methods, which is a determining factor for the persistence of the late
diagnosis scenario of ovarian cancer.

Keywords: Ovarian cancer. Delayed diagnosis. Screening. Symptomatology.
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FATORES QUE INFLUENCIAM NO DIAGNOSTICO TARDIO DO CANCER DE
OVARIO

FACTORS THAT INFLUENCE THE DELAYED DIAGNOSIS OF OVARIAN
CANCER

CASTRO, Thamiris Rocha’
SANTOS, Thamires da Silva?
MIKLOS, Thomas Gabriel®
RESUMO

INTRODUGAO: O cancer de ovario (CO) é o mais letal dentre os canceres
ginecologicos, afetando mulheres principalmente apés a menopausa. Ainda que nao
seja o tumor mais incidente, € um dos com maior mortalidade, podendo ser
classificado em epitelial, de célula germinativa e estromal do cordao sexual. O CO
tem inicio incidioso, sendo geralmente assintomatico, porém em estagios mais
avangados, as pacientes podem apresentar massa abdominal, distensdo abdominal,
sintomas gastrointestinais e relacionados a compressao ou infiltragdo do tumor. O
biomarcador Antigeno de Cancer (CA-125) é considerado o melhor e mais utilizado
marcador tumoral de CO, porém, possui baixa sensibilidade em estagios iniciais. O
objetivo deste estudo é determinar os fatores que influenciam o diagndstico tardio do
cancer de ovario. METODOLOGIA: Trata-se de uma reviséo da literatura, utilizando
as bases de dados PubMed e Scielo, com artigos publicados entre 2014 e 2024, em
inglés, espanhol e portugués. Foram usados os descritores em saude: Ovarian,
Cancer, Diagnosis e Ovarian Cancer. RESULTADOS E DISCUSSAO: Foram
selecionados 32 artigos, os quais demonstraram que, entre 2011 e 2021, a maior
taxa de mortalidade por CO no Brasil foi entre 60 a 69 anos, seguido pelas
mulheres de 50 a 59 anos. O tempo médio entre o surgimento do primeiro sintoma e
o inicio do tratamento é de aproximadamente 3 anos, principalmente pela
sintomatologia difusa e inespecifica. A partir disso, novos biomarcadores tém sido
avaliados na tentativa de melhorar o diagndstico precoce do CO. Até o momento, os
estudos tém investigado o potencial biomarcador dos RNAs, contudo séao
necessarias etapas adicionais de validagado antes que a aplicagdo em seja possivel,
levando-se em conta que marcador tumoral ideal deve refletir o crescimento tumoral
e a metastase com relacdo quantitativa, assim como deve ter alta sensibilidade e
alta especificidade. Além disso, o continuo desenvolvimento de técnicas de imagem
tem o potencial de melhorar significativamente a detec¢cdo de lesdes menores
associadas ao CO. Isso inclui avangos na precisdo e sensibilidade da
ultrassonografia (USG) transvaginal, bem como o desenvolvimen'to de outras
modalidades de imagem. A deteccao precoce do CO continua sendo um desafio
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também devido a questbes pessoais de acesso e procura do sistema de saude,
raciais e étnicas, auséncia ou ma percepg¢ao de sintomatologia precoce e sintomas
inespecificos em estagios avangados, que erroneamente sdo diagnosticados como
doencas gastrointestinais e questdes ginecoldgicas. CONCLUSAO: A inexisténcia
de métodos eficientes de rastreio da doenga para a populagdo de risco contribui
para a alta taxa de mortalidade, uma vez que quando rastreado, o CA-125 nao
impacta positivamente no prognostico. No entanto, apesar dos avangos
tecnolégicos, o USG transvaginal e o CA-125, continuam sendo os métodos
diagnosticos amplamente utilizados, sendo esse um fator determinante para a
permanéncia do cenario de diagnéstico tardio do CO.

Palavras-chave: Cancer de Ovario. Diagnostico Tardio. Rastreio. Sintomatologia.

ABSTRACT

BACKGROUND: Ovarian cancer (OC) is the most lethal among gynecological
cancers, affecting women mainly after menopause. Although it is not the most
common tumor, it is one of the ones with the highest mortality, and can be classified
as epithelial, germ cell and sex cord stromal. OC has an insidious onset and is
generally asymptomatic, but in more advanced stages, patients may present with an
abdominal mass, abdominal distension, gastrointestinal symptoms and symptoms
related to compression or infiltration of the tumor. The Cancer Antigen biomarker
(CA-125) is considered the best and most used tumor marker of OC, however, it has
low sensitivity in early stages. The objective of this study is to determine the factors
influencing the late diagnosis of ovarian cancer. METHODOLOGY: This is a literature
review, using PubMed and Scielo databases, with articles published between 2014
and 2024, in English, Spanish, and Portuguese. Health descriptors used were:
Ovarian, Cancer, Diagnosis, and Ovarian Cancer. RESULTS AND DISCUSSION:
Thirty-two articles were selected, which showed that between 2011 and 2021, the
highest mortality rate from OC in Brazil was among those aged 60 to 69, followed by
women aged 50 to 59. The average time between the onset of the first symptom and
the start of treatment is approximately 3 years, mainly due to diffuse and nonspecific
symptoms. From this, new biomarkers have been evaluated in an attempt to improve
early diagnosis of OC. So far, studies have investigated the potential biomarker of
RNAs, however, additional validation steps are needed before application can be
possible, considering that the ideal tumor marker should reflect tumor growth and
metastasis with quantitative relation, as well as having high sensitivity and high
specificity. Furthermore, the continuous development of imaging techniques has the
potential to significantly improve the detection of smaller lesions associated with OC.
This includes advances in the accuracy and sensitivity of transvaginal ultrasound, as
well as the development of other imaging modalities. Early detection of OC remains a
challenge also due to personal issues of access and healthcare seeking, racial and
ethnic disparities, absence or poor perception of early symptoms, and nonspecific
symptoms in advanced stages, which are mistakenly diagnosed as gastrointestinal
diseases and gynecological issues. CONCLUSION: The lack of efficient screening
methods for the at-risk population contributes to the high mortality rate, as when
screened, CA-125 does not positively impact prognosis. However, despite
technological advances, transvaginal ultrasound and CA-125 remain widely used
diagnostic methods, which is a determining factor for the persistence of the late
diagnosis scenario of ovarian cancer.



Keywords: Ovarian cancer. Late diagnosis. Screening. Symptomatology.

1. INTRODUGAO

O cancer de ovario (CO) é o mais letal dentre os canceres ginecoldgicos,
afetando mulheres principalmente apds a menopausa®. O prognéstico € intimamente
relacionado ao estagio de diagnostico, uma vez que, 5 anos apos o diagnostico, a
taxa de sobrevivéncia no estagio | ou Il € maior do que 70%, e que nos estagios Il
ou |V, essa taxa varia entre 20 e 40%?2. Além disso, cerca de 58% dos canceres de
ovario sdo metastaticos no momento do diagndstico®. Ainda que nao seja o tumor
mais incidente em mulheres, o cancer de ovario € um dos com maior mortalidade

dentre os canceres ginecoldgicos — Tabela 1 e 2*.

Tabela 1 - Incidéncia estimada conforme a localizagado primaria do tumor em mulheres

no Brasil, em 2023

Localizagao Primaria Casos Novos %
Mama Feminina 73.610 30,1
Codlon e Reto 23.660 9,7
Colo do utero 17.010 7,0
Traqueia, Brénquio e 14.540 6,0
Pulméo
Glandula Tiredide 14.160 54
Estdmago 8.140 3,3
Corpo do utero 7.840 3,2
Ovario 7.310 3,0
Pancreas 5.690 2,3
Linfoma nao Hodgkin 5.620 2,3
Todas as Neoplasias, exceto 244.160 100,0

pele ndo melanoma

Todas as Neoplasias 362.730

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2023
Tabela 2 - Mortalidade estimada conforme a localizagao primaria do tumor em

mulheres no Brasil, em 2021.
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Localizagao Primaria Obitos %
Mama Feminina 18.139 16,4
Traqueia, Bronquio e 12.977 11,7
Pulméo
Coélon e Reto 10.598 9,6
Colo do utero 6.606 6,0
Pancreas 6.022 5,4
Estébmago 5.252 4.7
Sistema Nervoso Central 4.567 4.1
Figado e Vias biliares 4.535 4.1
intra-hepaticas
Ovario 4.037 3,6
Leucemias 3.123 2.8
Todas as neoplasias 110.910 100,00

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2023
Os canceres ovarianos podem ser classificados em trés categorias
predominantes: epiteliais, de células germinativas e estromais do corddo sexual® -

Figura 18,

Figura 1 - Categorias de cancer de ovario e sua localizagao

Three Types of Ovarian Cancer

Epithelial cancer,
—

Stromal cancer

Epithelial ovarian cancer Stromal cancer Germ cell cancer

Fonte: Ovarian Cancer Health Guide, 2024

O estadiamento do cancer de ovario é feito baseando-se na area de
confinamento ou ndo do tumor, sendo estagio | quando confinado nos ovarios,

estagio Il quando confinado na pélvis e estagios Il e IV caso va além da pelve’.
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Esse cancer tem inicio incidioso, sendo geralmente assintomatico, porém
em estagios mais avangados, as pacientes podem apresentar massa abdominal,
distensdo abdominal, sintomas gastrointestinais e relacionados a compressao ou
infiltragcdo do tumor®. Os fatores de risco mais influentes nesses casos sdo o
envelhecimento e histérico familiar de cancer de ovario e mamas, sendo que as
pacientes que tiverem os sintomas citados, devem ser submetidas a ultrassonografia

transvaginal, exame fisico e calculo dos biomarcadores da doenga’.

Enquanto a maior incidéncia do CO foi registrada no norte da Europa e
Estados Unidos, a menor foi registrada no Japao, em 2012. Ja em 2018, a incidéncia
global foi de 6,6 para 100.000 e a mortalidade de 3,9°. Aproximadamente 80% das
pacientes irdo ter recorréncia da doenga apds 3 anos, sendo que um estudo
analisou que a sobrevivéncia destas é em média 21,4 meses'™. O CO é mais
prevalente em mulheres caucasianas (12 para 100.000) e menos prevalente em
mulheres asiaticas (9,2 para 100.00), porém a maior mortalidade ocorre em

populagdes afrodescendentes®.

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) classifica os carcinomas ovarianos
epiteliais em diversas categorias morfoldgicas, de acordo com o tipo de célula:
carcinoma seroso (CS), que é dividido em baixo e alto grau, carcinoma mucinoso
(CM), carcinoma endometrioide (CE), carcinoma de células claras (CCC), tumor de
Brenner, misto e indiferenciado'. A ocorréncia de um céncer é relacionada a uma
expressao genética anormal sendo que no caso do cancer de ovario, predominam
os genes BRCA1 e BRCA2, PTEN, MLH1 e MLH2'2. Acredita-se que cerca de 90%
dos canceres de ovario originam-se do epitélio do ovario, enquanto o resto
origina-se das tubas uterinas'™. Além disso, os fatores de risco para o cancer de
ovario variam de acordo com os aspectos histolégicos, com heterogeneidade nas
associagbes com a quantidade de gestagdes, laqueadura tubaria, tabagismo e uso

de hormdnios da menopausa™.

O biomarcador Antigeno de Cancer (CA-125), descoberto ha
aproximadamente 40 anos atras, € considerado o melhor e mais utilizado marcador
tumoral de CO, sendo elevado em pacientes com cancer de ovario avangado®'°.

Porém, essa glicoproteina, que é geralmente utilizada em diagndstico de lesdes
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ovarianas, possui baixa sensibilidade em estagios iniciais do cancer de ovario,
sendo elevado em apenas cerca de 23% a 50% dos canceres de ovario em estagio
IS, A ultrassonografia transvaginal também pode ser utilizada para observar a
morfologia do ovario, até certo ponto podendo indicar a malignidade do CO®%. A
Proteina Epididimal Humana 4 (HE4), que é demasiadamente expressa na doenga,
foi desenvolvida para melhorar a especificidade para carcinomas ovarianos,

principalmente o endometrioide™.

No que tange o tratamento desse tumor, a principal via € a cirurgica. Em
casos de estadiamento | ha a possibilidade de cura, porém, na maior parte dos
casos, a cirurgia é utilizada para a citorredugao e estadiamento do tumor. Além
disso, também ha a chance de preservacao do utero e do ovario contralateral em

casos de salpingo-ovariectomia’.

Apesar de os tratamentos cirurgicos, quimioterapias, radioterapias, terapia
alvo e outras tecnologias terem avangado, a taxa de sobrevivéncia ainda € muito
baixa’. A maioria das pacientes desenvolve resisténcia a quimioterapia apods
algumas sessodes, além de que com o decorrer da evolugado da doenga ha mutagoes
somaticas, alteragbes de expressdes genéticas e mudangas epigenéticas,

dificultando o estudo dessa evolugéo".

Dessa maneira, os objetivo desse estudo foi determinar os fatores que
influenciam o diagnéstico tardio do cancer de ovario, apontando métodos
diagndsticos capazes de diagnosticar precocemente mulheres assintomaticas com

cancer de ovario.

2. MATERIAIS E METODOS

a. Delineamento
Trata-se de uma revisao da literatura.
b. Estratégia PICo

Pessoas e/ou problema - Mulheres de todas as faixas etarias com diagndstico

de cancer de ovario.
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Interesse - Diagnéstico tardio.
Contexto — indiferente.
c. Descritores em saude

Foram usados os descritores em saude: Ovarian, Cancer, Diagnosis e
Ovarian Cancer.
d. Estratégia de busca
(((Ovarian AND (Cancer)) OR (Ovarian Cancer) AND (Diagnosis)).
e. Critérios de inclusao
e Tipos de estudos
Foram incluidos estudos (ensaios clinicos, ensaios pictoricos, revisdes de
literatura, relatos de casos, entre outros), que abordavam o tema, que continham
imagens de métodos diagndsticos, que estavam de acordo com o objetivo da
pesquisa e que estavam disponiveis online em texto completo.
e Bases de dados
As bases de dados foram MEDLINE via PubMed e LILACS via BIREME,
Scielo.
e Periodo de publicagao
Foram selecionados estudos publicados de 2014 a 2024.
e I|diomas
Inglés, espanhol e portugués.
f. Coleta de Dados
A coleta de dados seguiu a seguinte premissa:
a) Leitura exploratéria de todo o material selecionado (leitura rapida que objetiva
verificar se a obra consultada é de interesse para a pesquisa);
b) Leitura seletiva (leitura mais aprofundada das partes que realmente interessam do
artigo cientifico);
c) Analise, compreensao dos resultados e registro das informagdes extraidas das
fontes em instrumento especifico (autores e ano), bem como copia das imagens, das

legendas e dados relevantes relacionados aos casos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca de artigos resultou em 200 artigos identificados na base de dados
Pubmed. Ap6s uma analise inicial, 150 foram excluidos por n&o tratarem
diretamente sobre o tema em questdo e apds a leitura dos manuscritos, outros 25
foram excluidos por ndo atenderem os critérios de inclusao, restando 25 artigos a

analisar e serem compreendidos na revisao - Figura 1.

Figura 2 - Fluxograma de seleg¢ao dos artigos

Busca nas bases de dados . 4 N . Artigos incluidos na revisdo
Artigos selecionados (n=50) —> Leitura dos manuscritos
PubMed (n=200) e Scielo (n=0) 8 ( ) (n=25)

Artigos excluidos por ndo Artigos excluidos por ndo
tratarem diretamente sobre atenderem os critérios de
otema inclusdo

Dentre os canceres ovarianos, classificados como epiteliais, de células
germinativas e estromais do cordao sexual, o subtipo epitelial € o mais comum
(90%), que se inicia nas células de revestimento da parte externa dos ovarios®. Esse
tipo de cancer se divide de acordo com subtipos histolégicos em serosos de alto
grau, os mais prevalentes (80%) e de pior prognostico, seroso de baixo grau,

endometrioide, de células claras e mucinosos®.

Os tumores de células germinativas séo raros, representando apenas 3% de
todos os casos de cancer de ovario. E derivado de células germinativas primordiais,
que sao as células que dao origem aos 6vulos. Geralmente sao diagnosticados em
uma idade jovem, com a idade média entre 10 e 30 anos. Apresentam crescimento
rapido e respondem muito bem a quimioterapia, o que os caracteriza como tumores

de bom progndstico®.

Os tumores do estroma de corddo sexual sdo tumores raros do ovario,
abrangendo menos de 2% de todos os canceres ovarianos primarios que se
originam no estroma ou nos corddes sexuais®. Raramente sdo malignos, sendo mais
prevalentes em mulheres afro-americanas em comparag¢ao com mulheres brancas, e

a idade média de diagndstico € em torno dos 50 anos®.
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Um modelo dualistico foi proposto para classificar os tumores epiteliais de
ovario em 2 grupos, tipo | e tipo Il, que progridem ao longo de 2 vias tumorigénicas
diferentes. Juntamente com os dados moleculares, caracteristicas clinicopatoldgicas
foram integradas. Os tumores epiteliais de ovario do tipo I, que incluem os
carcinomas serosos de baixo grau (LGSC), os carcinomas endometrioides, os
carcinomas mucinosos € 0s carcinomas de células claras, sao geralmente
considerados tumores de baixo grau e altamente diferenciados’. Sdo considerados
causados por ciclos continuos de ovulagao, inflamagao e endometriose e geralmente

tém um desfecho favoravel®.

Por outro lado, os carcinomas epiteliais ovarianos do tipo Il, como os
carcinomas serosos de alto grau (HGSC), exibem mutacbes em oncogenes
supressores de tumores como o BRCA e o p53. Eles tendem a ser diagnosticados
em estagios avangados da doenga, exibem um comportamento mais agressivo e
tém uma tendéncia a se disseminar rapidamente'’. E fundamental destacar que esta
€ a apresentagao mais frequente da doenga, comumente respondendo de forma
desfavoravel as abordagens terapéuticas convencionais. Isso resulta em até 80% de
todas as mortes atribuidas ao céncer de ovario'. Os tipos de cancer de ovario,
ressaltando sua origem, grau de malignidade e faixa etaria sdo diversos®'® — Tabela
3. Além disso, entre 2011 e 2021, a maior taxa de mortalidade por cancer de ovario
no Brasil foi entre mulheres de 60 a 69 anos, seguido pelas mulheres de 50 a 59

anos — Tabela 4*.

Tabela 3 - Classificagdao histopatolégica, origem, de malignidade e faixa etaria média

dos canceres de ovario.

Tipo de cancer Origem Malignidade Faixa Etaria
HGSC Possivelmente tuba 70-80% > 40 anos
uterina
LGSC Ovario 10-15% 50 anos

Endometrioide Endométrio 10% 40-60 anos
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Mucinoso Possivelmente 10% 40-70 anos
endométrio
Células claras Superficie Ovariana 5%-10% 40-50 anos
Células germinativas Células germinativas 30% 10-30 anos
no ovario
Estromal de cordao Células do cordao 8% 20-40
sexual sexual

Tabela 4 - Taxa de mortalidade por cancer de ovario em mulheres no Brasil, entre 2011

e 2021.

Faixa etaria Numero de 6bito % Obito
00 a 09 0 0
10a 14 66 0,16
15a19 170 0,42
20a29 667 1,66
30a39 1655 4,13
40 a 49 4705 11,75
50 a 59 8841 22,09
60 a 69 10300 25,74
70a79 8236 20,58

80 ou mais 5365 13,40
Idade ignorada 5 0,01
Total 40.010 100%

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2023

O tempo médio entre o surgimento do primeiro sintoma e o inicio do
tratamento é de aproximadamente 3 anos, sendo que os intervalos de avaliagao e a
busca por ajuda sao os principais fatores que contribuem para o diagnéstico tardio
do cancer de ovario®. Isso ocorre devido a varias razbes, sendo a principal delas a
sintomatologia difusa e inespecifica que dificulta o reconhecimento imediato da
gravidade da doenga®'. Apesar de o rastreio dos genes BRCA1 e BRCA2 estar
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disponivel desde 1995, menos do que 4% de todos os casos de cancer de ovario

sdo preveniveis atualmente?.

Um estudo de caso-controle realizou uma analise de um indice de sintomas
composto por seis elementos e constatou que a presenga de qualquer um dos
sintomas, como dor pélvica, dor abdominal, aumento do tamanho abdominal,
distensdo abdominal, dificuldade para comer ou saciedade precoce, durante pelo
menos 12 dias por més nos ultimos 12 meses teve uma sensibilidade baixa,
atingindo 56,7% na detecgdo da doenga em seus estagios iniciais. Por outro lado,
esse indice apresentou uma sensibilidade mais elevada, chegando a 79,5%, na
identificacdo da doenga em estagios avangados. A especificidade chegou a 90%
para mulheres com 50 anos ou mais'. Sintomas como dor abdominal, dor pélvica e
inchaco abdominal s&o considerados de maior relevancia do que os sintomas
gastrointestinais e, além disso, fadiga, insbnia e disfungdo sexual n&o sao
reportados pelas pacientes a seus médicos ou muitas vezes nao sao documentadas
no prontuario®.Esses sintomas s&o inespecificos e podem se sobrepor aos de
outras condigdes gastrointestinais, uroldgicas ou ndo relacionadas®. Na maior parte
dos casos, observa-se sintomas como a dor pélvica e abdominal, 80% a 90%, porém
a perda de peso, por exemplo, assim como a fadiga e a dispareunia, aparecem em
cerca de 20-30% - Tabela 5.

Tabela 5 - Principais sintomas do cancer de ovario.

Sintoma Prevaléncia
Dor abdominal/pélvica 80%-90%
Distensao abdominal 70%-80%
Mudancas no habito intestinal 40%-60%
Saciedade Precoce 30%-40%
Fadiga 20%-30%
Urgéncia miccional e polaciuria 20%-30%
Dispareunia 20%-30%

Perda de peso 20-30%
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Outros fatores que postergam a busca por ajuda médica séo: percepgdes
sobre a saude e o envelhecimento, uma vez que as pacientes podem minimizar a
seriedade dos sintomas, atribuindo-os ao envelhecimento natural ou a outras
questdes de saude; estratégias de evasédo para lidar com o problema, ha um carater
evitativo ao encarar a possibilidade de uma doenca grave; desconforto em relagao
aos sintomas e preocupacdes acerca do julgamento dos profissionais de saude. E
possivel enfatizar também o acesso aos cuidados, incluindo o acesso financeiro,
como fundamental para um diagndstico oportuno?’. Um estudo demonstrou que o
tempo para diagndstico se diferenciou significativamente de acordo com a raga e
etnicidade da paciente, refletindo as disparidades étnicas e a barreira racial do
cancer de ovario nos Estados Unidos®. Além disso, uma vez que apenas 10% a
12% dos casos tém influéncia genética, a maioria das mulheres nao tém historia

familiar relevante’.

Certos atrasos no diagnoéstico sao frequentes, nao importando a
especialidade do profissional de saude inicialmente consultado. Como ilustracao,
uma pesquisa que utilizou dados do Medicare para investigar os fatores que afetam
o periodo até o diagnéstico do cancer de ovario estimou que cerca de 30% das
pessoas no estudo consultaram mais de quatro especialistas antes de receberem o
diagndstico??. Um estudo norte americano retrospectivo populacional observou que

ver mais médicos é diretamente associado ao diagnoéstico tardio do CO*.

Ademais, nao existe uma triagem eficaz para o diagndstico precoce do cancer
de ovario. A ultrassonografia transvaginal (TVS) e o marcador proteico CA-125 s&o
as ferramentas mais utilizadas para rastreamento do cancer de ovario, mas nao sao
suficientes para rastreio geral. O estudo PLCO Screening Trial envolveu mais de
70.000 mulheres pés-menopausicas e nado mostrou beneficios significativos do
rastreio com CA-125 e TVS, resultando em cirurgias desnecessarias e

complicagées’.

O grupo Internacional de analise de tumor ovariano (IOTA), desenvolveu um
modelo de descricdo e classificagdo para averiguar o risco de malignidade de
tumores de ovario, tendo uma sensibilidade e especificidade de 90,2% e 92,9%,

respectivamente®. Recentemente, uma de suas variaveis, o modelo de avaliagdo de
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diferentes neoplasias de anexos (ADNEX), o qual produz uma caracterizagao mais
detalhada de massas anexiais, mostrou-se util na diferenciacéo entre tumor maligno
e benigno baseados em achados de ultrassom numa série de 93 mulheres
pos-menopausa com tumor de ovario®. Neste caso, sdo levados em consideragdo
idade da paciente, nivel do CA-125, tipo de centro para tratamento, histérico de
cancer ovariano, diametro maximo da lesao, proporcao do tecido solido, mais de 10
l6culos de cisto, numero de projegbes papilares, sombras acusticas e ascite®>?.
Além disso, com tais dados, é possivel diferenciar entre os 4 tipos do tumor:
Limitrofe, Invasivo de estagio |, Invasivo de Estagio IlI-IV e Tumor Metastatico
Secundario. 252~ Tabela 6.

Tabela 6 — Ultrassonografia transvaginal, tumores de ovario, padroes morfolégicos e
malignidade

Padroes
morfolégicos

Tumores Ovarianos Porcentagem de

Malignidade (%)

Classificagao

Cisto Unilocular Compartimento 0,3-1,1 0,6% Limitrofe
Unico, com septo
incompleto ou

elemento solido

<3mm
Cisto Unilocular com  Componente solido 2-35 20,6% Limitrofe
elemento sélido > 3mm em altura, 14,7% Invasivo de
incluindo projecdes Estagio |
papilares
Cisto Multilocular Tumor com ao 8-10,3 22,1% Limitrofe
menos um septo
completo
Cisto Multilocular Tumor com ao 36-43 59,3% Limitrofe
com componente menos um septo 61,1% Invasivo de
solido completo com um Estagio |
componente solido 37,5% Invasivo de
>3mm em altura Estagio II-IV
28,6% Metastatico
Secundario
Tumor ovariano 80% do tumor 39 27,8% Invasivo de
solido composto por Estagio |
elementos sélidos 55,4% Invasivo de
em dois planos Estagio II-1V

64,3% Metastatico
Secundario
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O padrdo de reconhecimento para a abordagem baseado nas imagens de
ultrassonografia, sendo que para uma melhor visualizagdo o transdutor deve ser
introduzido na vagina, sendo o ultrassom transvaginal, e Doppler da vascularidade é
0 padrao ouro da estratégia de averiguagado do risco de malignidade do tumor de
ovario'%. Ele é classificado em cinco grupos: cisto unilocular, cisto solido unilocular,
cisto multilocular, cisto multilocular sélido e tumor ovariano sdlido - Figuras 3 a 7%.
Tal procedimento, quando praticado por ultrassonografistas experientes tém
sensibilidade de 96% na avaliagdo do tumor ovariano®. Além disso, em 2020, foi
publicado pelo Colégio Americano de Radiologia o sistema de relatério de dados de
anexos ovarianos (O-RADS), que unificou as terminologias ultrassonograficas e
estratifica o risco de malignidade de massas anexas do cancer de ovario?’*. Tal
modelo é dividido em 6 categorias: O-RADS 0, que classifica como exame
incompleto; O-RADS 1, para exame normal; O-RADS 2 para achados provavelmente
benignos, com menos de 1% de chance de malignidade; O-RADS 3, para achados
com risco de malignidade entre 1 e 10%; O-RADS 4, para achados com risco
intermediario de malignidade, entre 10 e 50%; e O-RADS 5, com alto risco de
malignidade, acima de 50%%. Entretando, a maioria destes ultrassons sao
classificados entre O-RADS IlI-IV, por conta das complexas manifestagdes das
lesbes anexas, sendo que o alcance de malignidade entre os intervalos desse
método é extenso, resultando em baixa acuracia e muitos diagnosticos falso

positivos®®.

Figura 3 — Ultrassonografia de cisto unilocular

Fonte: SHETTY, 2019
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Figura 4 — Ultrassonografia de cisto unilocular com massa sélida

Fonte: SHETTY, 2019

Figura 5 — Ultrassonografia de Cisto Multilocular sem componente sélido, tumor
cistico com septagdées completas

LT OV TRV
Logia

Fonte: SHETTY, 2019

Figura 6 — Ultrassonografia e ressondncia magnética coronal em T2 e axial de massa

cistica com componente sélido

Fonte: SHETTY, 2019
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Figura 7 — Ultrassonografia de tumor sélido com areas de sombra acustica, fibroma

Fonte: SHETTY, 2019

O CA 125, uma glicoproteina associada a membrana celular, produzida pelo
gene MUC16, é tradicionalmente utilizado como biomarcador de lesdes ovarianas’®.
No entanto, a eficacia desse biomarcador depende do estagio da doenga e do risco
do paciente. Ele tende a estar elevado em cerca de 80% dos casos de cancer de
ovario, mas apenas em 50% dos casos em estagio inicial’. Além disso,
aproximadamente 20% dos canceres de ovarios ndo expressam o CA-125 e ndo ha
reducdo significativa na mortalidade quando ha uso dele como método
diagnostico'?2. Pode haver resultados elevados em condigbes benignas, como
endometriose, miomas, doencas pélvicas inflamatorias e canceres nao ovarianos

com disseminagao peritoneal’.

A partir disso, devido a baixa especificidade do CA-125 e aos niveis
aumentados observados em diferentes situagdes fisiologicas, ele ndo € considerado
um biomarcador diferenciador muito bom para tumores ovarianos. Por essa razao,
novos biomarcadores tém sido avaliados na tentativa de melhorar o diagndstico
precoce do cancer de ovario’. Nesse contexto, os microRNAs (miRNAs) surgem
como candidatos promissores devido a sua capacidade de regular a expressao
génica e sua presenga em fluidos corporais, como sangue e urina. Os miRNAs
apresentam varias vantagens em relagdo as proteinas como biomarcadores,
incluindo estabilidade em diferentes condigdes e a capacidade de refletir diretamente

os processos bioldgicos subjacentes®.

Até o momento, os estudos que investigam o potencial biomarcador dos
RNAs circulantes para a deteccédo precoce do cancer de ovario sdo de natureza

exploratoria e identificam niveis alterados de RNAs circulantes em pacientes com
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cancer de ovario versus um grupo de controle. Setenta e cinco marcadores de RNA
foram relatados em biofluidos humanos como potenciais biomarcadores para o
diagndstico precoce do cancer de ovario. Os biomarcadores de RNA candidatos que
foram mais elevados em biofluidos de pacientes com cancer de ovario em
comparagao com amostras de controle em pelo menos dois estudos independentes
incluem miR-21, a familia miR-200, miR-205, miR-10a e miR-346°".

Contudo, sao necessarias etapas adicionais de validacdo para todos os
marcadores antes que a aplicagdo em ambiente clinico seja possivel. Esses testes
nao demonstraram validade analitica, validade clinica e utilidade clinica. A validacao
analitica descreve a precisdo e a confiabilidade com que o teste mede o(s)
marcador(es) de interesse na amostra do paciente. A validag&o clinica avalia se o
biomarcador pode distinguir pacientes com cancer de ovario de todos os outros
individuos sem cancer de ovario. A utilidade clinica descreve a probabilidade de um
teste de biomarcador permitir que os médicos tomem decisbes que, em ultima

analise, reduzam a morbidade e a mortalidade®" 8.

O marcador tumoral ideal deve refletir o crescimento tumoral e a metastase
com relagao quantitativa. Deve ter alta sensibilidade e alta especificidade. Deve ser
nao invasivo, reprodutivel, de baixo custo e de facil aceitacdo. Portanto, o
diagnostico precoce do cancer de ovario ainda precisa ser mais explorado®. Além
disso, o continuo desenvolvimento de técnicas de imagem tem o potencial de
melhorar significativamente a detecgao de lesbes menores associadas ao cancer de
ovario. Isso inclui avangos na precisdo e sensibilidade da ultrassonografia
transvaginal, bem como o desenvolvimento de outras modalidades de imagem,
como a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada. Os progressos na
identificacdo de biomarcadores moleculares oferecem novas oportunidades para
diagnodstico e tratamento mais personalizado, fornecendo informagdes especificas

sobre a biologia do tumor e sua resposta ao tratamento’*2.

A identificacdo de 75 biomarcadores de RNA em fluidos humanos representa
um avango significativo na busca por métodos de diagndstico precoce do cancer de
ovario. Esses biomarcadores tém o potencial de fornecer informacdes valiosas sobre

a presenca e a progressdao da doenca, oferecendo novas perspectivas para o
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manejo clinico do cancer de ovario. Em suma, esses avangcos destacam a
importancia da pesquisa continua e do desenvolvimento de novas abordagens
diagndsticas e terapéuticas para melhorar o manejo do cancer de ovario, visando
melhores resultados clinicos e qualidade de vida para as pacientes®.

A deteccdo precoce do cancer de ovario continua sendo um desafio
significativo devido a questdes pessoais de acesso e procura do sistema de saude,
raciais e étnicas, auséncia ou ma percepgao de sintomatologia precoce e sintomas
inespecificos em estagios avangados, que erroneamente sao diagnosticados como

doencas gastrointestinais e questdes ginecoldgicas.

4. CONCLUSAO

A inexisténcia de métodos eficientes de rastreio da doencga para a populacao
de risco contribui para a alta taxa de mortalidade, uma vez que quando rastreado, o
CA-125 nao impacta positivamente no progndstico. Por isso, ha uma grande busca
por novos biomarcadores e avangos em técnicas de imagem, na tentativa de
oferecer um melhor progndéstico ao aumentar a eficacia do rastreamento. No
entanto, apesar dos avangos, o USG transvaginal e o CA-125, independentes um do
outro, continuam sendo os métodos diagndsticos amplamente utilizados, sendo esse
um fator determinante para a permanéncia do cenario de diagndstico tardio do

cancer de ovario.
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