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Endometriose e cancer de ovario: uma revisao

Affoue Prisca Michelle Stanislas Yao
Eduardo Castelli Kroth

Graziella Nunes Peixoto

Juliane Leticia Miranda Cruz

Morgana Lourenco de Souza Carvalho
Yasmine Massaro Carneiro Monteiro
Ana Carolina Tendrio de Oliveira
Marcia Luiza Montalvao Appel Binda

A endometriose é uma doenca ginecoldgica benigna
caracterizada pela presenca de tecido endometrial (gléndulas e
estroma) fora da cavidade uterina, frequentemente em ovarios,
tubas, corpo uterino e periténio (1). Acomete mulheres em idade
reprodutiva com uma prevaléncia em torno de 10-15%. Fatores
genéticos, imunes e hormonais estdo envolvidos na patogénese da
doenca. Embora a etiologia ndo seja completamente esclarecida,
a hipotese relacionada a menstruagédo retrégada segue acreditada.
O quadro clinico é bastante diverso, podendo estar relacionado
a dor pélvica cronica, dismenorreia, dispareunia e infertilidade. O
diagndstico é baseado na sintomatologia, achados de exame fisico
e de imagem (ressonancia magnética ou ecografia transvaginal
com preparo intestinal), além da videolaparoscopia ginecoldgica.
O tratamento é pautado por algumas divergéncias na literatura,
podendo ser medicamentoso, cirdrgico ou combinado (1, 2).

Apesar de ser uma doenca benigna, a endometriose est4
associada a caracteristicas de doencas malignas, no que se refere
ao potencial proliferativo e infiltrativo, além de estar relacionada
com alguns subtipos de neoplasias malignas de ovario, como os
carcinomas de células claras, os carcinomas endometrioides e
outras doengas neoplasicas (3, 4).

Determinados processos envolvidos com a fisiopatologia
da endometriose, como o ambiente pré-oxidativo resultante da
presenca de ions ferrosos no tecido endometrial ectépico, assim
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como menarca precoce, nuliparidade e ciclos menstruais repetidos
e ndo bloqueados, também estdo presentes na predisposi¢do ao
cancer de ovério (5). Nesse contexto, discute-se sobre o beneficio
do rastreamento nessas pacientes e seu impacto na prevengao e
progndstico (6, 7).

Endometriose, cancer de ovério e subtipos

A patogénese da endometriose é multifatorial, envolvendo
tecido endometrial ectépico, suscetibilidade genética, fatores
hormonais e fatores imunoldgicos locais. Caracteriza-se por
um ambiente inflamatério crénico resultante da implantagéo
e crescimento do endométrio em local diverso ao da cavidade
uterina, gerando fibrose e aderéncias (1, 2, 8, 9).

A conexdo entre endometriose e cancer de ovéario vem
sendo estudada ha muitas décadas, mas a sua relacdo ainda nao
é totalmente esclarecida. Estudos caso-controle demonstraram
que mulheres que apresentam endometriose tém um aumento
significativo no risco de desenvolver cancer de ovario. Além disso,
foi sugerido possivel aumento de risco para o desenvolvimento
de outras malignidades, como linfomas ndo Hodgkin, melanoma
e cancer de mama, nas pacientes com endometriose (10, 11).

Deve-se ressaltar que existem caracteristicas compartilhadas
entre a endometriose e as neoplasias malignas: proliferagédo
celular desorganizada, capacidade de escapar da apoptose,
neovascularizagdo, capacidade de implantacdo em local distante
de seu tecido original, doenca progressiva, expressao anormal de
genes especificos e atipias (3, 10). Esses achados compartilhados,
tornam, inclusive, o diagnéstico diferencial, entre essas duas
entidades, um pouco mais complexo.

Os tumores de ovério sdo divididos em duas grandes
categorias: tipo |, que incluem os carcinomas serosos de baixo
grau, endometrioides, células claras, mucinosos e o tumor de
Brenner; tipo I, representado pelos carcinomas serosos de alto
grau, tumores mesodérmicos mistos e carcinomas indiferenciados.
Os de tipo | sdo os observados em pacientes com endometriose.
Sao menos agressivos, com excegao dos tumores de células claras,
e sdo diagnosticados em estagios iniciais. (10, 11). A estreita
semelhanca entre seus perfis genéticos e moleculares fortalece
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a presenca dessa relagao (3, 4, 11, 12). Ao contrario, isto nao é
observado no carcinoma seroso de baixo grau (10, 11).

Risco de cancer de ovério relacionado a endometriose

Aincidéncia bruta de carcinoma de ovario em pacientes com
endometriose é estimada entre 0,7% e 2,5%, superior a incidéncia na
populagdo geral (1,4%) (13, 14, 15). Esses achados sao consistentes
nas populacdes de diferentes paises (5). Se considerarmos pacientes
na pré e poés menopausa, o risco de transformacdo maligna varia
de 1% nas primeiras (16) a até 2,5%, nas segundas (13, 17). Em um
estudo com mulheres na pés menopausa, 35% possuiam variagdes de
metaplasia, hiperplasia, atipia e carcinoma endometrioide surgindo
da endometriose ovariana (18). Uma hipdtese que justificaria essa
correlagdo é que a endometriose pode representar uma transicdo
de uma forma de doenga benigna para uma doenga maligna
(endometriose - endometriose atipica) (10).

Mulheres com endometriose tém um risco trés vezes maior
de desenvolver carcinoma de células claras e duas vezes maior
de desenvolver carcinoma endometrioide (19). Mulheres com
carcinoma de ovério associado a endometriose (EAOC) sdo mais
jovens e apresentam doenca com melhor prognéstico quando
comparadas as mulheres com carcinoma de ovario, ndo relacionado
a endometriose (N-EAOC). Nado é claro, no entanto, que a
endometriose tenha papel prognéstico e sim, que o diagndstico
precoce da doenca parece impactar na melhor sobrevida (5, 20).

Achados moleculares

Os tumores ovarianos tipo 1 representam 25% dos casos
de carcinoma de ovério e, com excecdo aos carcinomas de células
claras, costumam ser menos agressivos. Esses tumores estdo
tipicamente associados a mutagdes em genes como KRAS, PTEN,
CTNNB1 e outros e, raramente estdo associados a mutacdes no
gene TP53. Os tumores tipo 2 correspondem aos outros 75%,
e costumam ser mais agressivos, com um grau histolégico mais
elevado e associados a mutacdes do gene TP53 (21).

O carcinoma endometrioide e o carcinoma de células claras
sdo tumores derivados de células progenitoras, que se diferenciam
em uma linhagem de células secretoras (dando origem ao carcinoma
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endometrioide) ou em uma linhagem de células ciliadas (originando
o carcinoma de células claras) (21, 22). Esses dois tipos histolégicos
apresentam alteragdes moleculares similares entre si, ndo tendo
sido encontrada nenhuma mutagdo recorrente especifica néo
compartilhada (22). Apesar disso, eles continuam sendo entidades
clinicas e biolégicas distintas, o que pode ser atribuido a regulagdo
epigenética, através de ativacdo ou de silenciamento de genes (23).

Os receptores de estrogénio e progesterona tém um papel
importante na proliferacdo e apoptose das células neoplasicas
ovarianas e acredita-se que a expressao diferencial dos receptores
de estrogénio (RE) possa ter um papel na apresentacéo clinica
desses tumores. Em relagdo ao carcinoma de células claras, estudos
observaram uma perda significativa da expressdo de REB2 e REPS5,
enquanto o REa praticamente nao foi detectado nesses tumores (22).
Ja o carcinoma endometrioide apresenta uma alta expressdo de REa
e REB como resultado de mecanismos de metilacdo e acetilacdo. Na
endometriose, o REP estd hipometilado e a hiperexpressdo desse
receptor é associada a um estado de hiperestrogenismo. Este fato
pode justificar a transformagao maligna do carcinoma endometrioide
de ovario (23). A presenca de ERa é considerada um marcador
prognostico positivo para o carcinoma endometrioide, pois estudos
reportaram maior sobrevida de pacientes com tumores associados
a receptores hormonais, o que é parcialmente explicado por uma
maior resposta ao tratamento hormonal (22).

As principais alteragdes envolvendo o carcinoma de células
claras sdo mutagdes nos genes ARID1A e PIK3CA. O primeiro esta
associado com a expressao da proteina BAF250a, um componente
do complexo proteico SWI-SNF que estd envolvido no controle
da proliferacdo celular e supressao tumoral. Mutagdes no ARID1A,
com consequente reducdo da expressao da BAF250a, estdo
presentes em 47% a 57% desses tumores (20). Essa alteragao parece
estar envolvida em eventos iniciais da transformagdo maligna da
endometriose em cancer de ovario, sendo entdo um marcador de
instabilidade gendmica, visto que essa mutacao foi encontrada em
lesbes pré-neoplasicas (24). As mutagdes no PIK3CA estdo associadas
com a desregulagdo da fosfatidilinositol-3-cinase e a ativagdo da via
AKT, resultando em aumento da proliferacdo celular, sobrevivéncia
e invasao tecidual das células neoplasicas. Estas mutaces estdo
presentes em 30% a 50% dos carcinomas de células claras (20).
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Carcinomas ovarianos endometrioides costumam ocorrer
em pacientes mais jovens, ser detectados em estadios mais iniciais e
ocorrer simultaneamente com carcinomas do endométrio. Acredita-
se que essa apresentacao clinica de tumores de ovario e endométrio
sincronos é decorrente de uma carcinogénese comum, ainda a ser
esclarecida (22). As principais alteragdes moleculares envolvendo
essas neoplasias sdo mutagdes nos genes CTNNB1 (31% a 53%),
PIK3CA (15% a 40%), ARID1A (30%) e PPP2R1A (7% a 16%) (20).

Lesao precursora

A endometriose, em sua forma atipica, é considerada
precursora do cancer de ovario (25). Caracteriza-se pela presenca de
células com nucleos grandes, hipercrométicos, com razdo nucleo-
citoplasma aumentada e proliferagdo. Achados esses também vistos
na hiperplasia atipica e neoplasia intraepitelial do endométrio que se
constituem, também, em lesGes precursoras (21). Células malignas
apresentam instabilidade genémica, bem como a endometriose, em
que se demonstra alteragdes genéticas adquiridas somaticamente.
Tal propriedade pode resultar em expansdo clonal de células
anormais geneticamente. Outras caracteristicas que compartilham
sdo a capacidade de invasao, adesividade e o potencial metastatico
(21, 26). Além disso, foi observado uma continuidade morfolégica
entre a endometriose e o carcinoma associado (20).

Acredita-se que no interior dos cistos endometridticos e
também no fluido peritoneal de pacientes com endometriose, ocorra
um microambiente de stress oxidativo induzido pelo acimulo de
sangue, ferro, hemoglobina (hb) e ferritina, resultante do sangramento
menstrual periddico visto também no endométrio ectdpico. Nesse
ambiente existem espécies reativas de oxigénio (ROS) induzidas
por ferro, como também citocinas inflamatérias e quimiocinas (24).
Considera-se que o excesso de ferro e outros componentes seja
decorrente da insuficiéncia no processo de lise, fungao exercida pelos
macréfagos. Em pacientes com endometriose, esta via de depuragéo
pode ser primariamente defeituosa ou resultante da insuficiéncia
ou inabilidade dos macréfagos em lidar com grandes quantidades
de ferro e hb (25). O excesso de stress oxidativo gerado como
consequéncia do desbalango entre a grande produgédo de ROS e a
insuficiéncia de barreiras antioxidantes esta implicada na progressao
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endometriose-endometriose atipica e carcinoma. Outrossim, estima-
se que as células endometridticas possuem mecanismos que
funcionam em prol da regulagdo do excesso intracelular de ROS,
como a enzima heme-oxigenase-1, que é expressa em endométrio
ectopico. Essa capacidade aumentada de resistir ao dano oxidativo
faz com que a célula adquira uma propriedade citoprotetora, em que
torna-se mais resistente a apoptose. Devido a esse obstaculo, a morte
celular, os danos ao DNA, a aneuploidia, a instabilidade genética e
as mutagdes convergem para uma potencial via de carcinogénese.
Portanto, explorar tais mecanismos supracitados é imprescindivel
para a compreensdo da relagdo entre endometriose e céncer de
ovario (24,25).

Manejo de pacientes com endometriose - reduzindo o risco

Na tentativa de esclarecer o achado apresentado por alguns
estudos de que pacientes com EAOC tém um melhor progndstico
de que as pacientes N-EAOC, Paolo Vercellin e col. (22), em
um estudo de revisdo sobre o assunto, ndo encontraram fortes
evidéncias que suportem essa hipétese. Nao foi demonstrado maior
tempo livre de doenca ou de sobrevida global. O fato das pacientes
com EAOC, muitas vezes, apresentarem sintomas relacionados a
endometriose, sendo submetidas a um processo de investigagdo
ginecoldgica mais extenso, faz com que suas chances de detectar
precocemente o cancer de ovério aumentem, e isso pode ser um
fator confundidor de prognéstico. Assim, essas mulheres acabam
apresentando doenga de baixo grau, de menor estadiamento
e com maior probabilidade de abordagem cirirgica completa.
Portanto, a endometriose pode néo ser um fator independente de
progndstico (5, 22).

Embora a endometriose aumente o risco de
desenvolvimento de céncer de ovario, é uma condicdo benigna
e a extensa maioria das mulheres nao ird progredir para a doenca
(5, 6, 26). Isto torna claro a necessidade de estabelecer critérios
para identificar pacientes de maior risco e adotar medidas de
monitorizagdo, tratamento e aconselhamento (26).

A salpingo-oforectomia bilateral, considerada o tratamento
definitivo da endometriose, reduz a mortalidade por céncer de
ovario por conceito. Mas ndo é racional e aconselhdvel que se
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indique esse procedimento a todas as mulheres com endometriose,
especialmente aquelas em idade reprodutiva e com desejo de
engravidar (22, 26). Estudos realizados com mulheres na peri e pos-
menopausa ndo conseguiram demostrar, especialmente na presenga
de endometrioma, qual a estratégia é mais efetiva, monitoramento
clinico ou remocao cirlrgica dos ovarios. Quando os endometriomas
possuem histologia tipica e sdo de até 5 cm, conforme Paolo
Vercellin e col. (22), qualquer uma das condutas pode ser adotada.
Ja os beneficios de monitoramento e rastreamento em mulheres
com endometriose mas assintoméaticas nao foram devidamente
estudados, sendo ainda desconhecidos (22).

Uma vez que ainda ndo se encontrou marcadores laboratoriais
e clinicos que indiquem um maior risco de desenvolvimento de
cancer ovariano pela endometriose e que a salpingo-oforectomia
bilateral ndo deva ser utilizada como um método profilatico em
ambito populacional (5, 22, 26), os autores Farr R. Nezhat e col. (26)
sugerem que é preciso discutir e esclarecer os riscos e beneficios
das medidas preventivas, como cirurgia e bloqueio hormonal para
prevengdo, com as pacientes que apresentam determinados critérios
gue aumentam os riscos para o desenvolvimento de EOAC (5, 22,
26). Os sinais de possivel aumento de risco seriam: endometriose
de longa data, endometriose diagnosticada na juventude, pacientes
com endometriomas e endometriose associada com infertilidade. O
monitoramento das mulheres que escolhem nao fazer a cirurgia deve
ser feito de forma rigorosa, com periédicos exames de ultrassom
vaginal, e, quando possivel, exame de ressonancia magnética, para a
detecgdo de qualquermudanca de caracteristicas nos endometriomas
que possam indicar malignidade, como aparecimento de nédulos
murais, aumento de tamanho, aparecimento de projegao papilares,
alteracdes na vascularizacéo (22, 26).

Apesar de haver uma associagdo entre endometriose e
EAQC, o rastreamento ndo é recomendado, pois a endometriose
ndo é considerada uma lesdo pré maligna. Nao existem evidéncias
indicando que a remocao profildtica das lesdes endometridticas
reduzam o risco de EAOC (27). Todavia, o uso de anticoncepcional
oral é recomendado, visto que diminui o risco geral de cancer de
ovério em todas as usuérias (28, 29, 30).
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Conclusao

Embora a endometriose ndo possa ser considerada
como um fator independente de progndstico, sabe-se que as
mulheres com endometriose tém um risco aumentado para o
desenvolvimento de céncer de ovério (6, 7, 19, 25). E, ainda que
0s processos que relacionam essas duas condigdes ndo estejam
amplamente desvendados e ndo se tenha métodos mais definidos
para o rastreamento e acompanhamento (5, 26), as mulheres
com endometriose devem ser informadas sobre esse aumento
de risco. Além disso, devem ser discutidos os fatores que estdo
relacionados com esse aumento, como diagndstico precoce,
longa data de diagnodstico, presenga de endometriomas, o nao
uso prolongado de contraceptivo oral, nuliparidade e histérico
familiar. Como também, os riscos e beneficios envolvidos na
realizacdo de cirurgias e tratamento hormonal.
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