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ANATOMIA DO SISTEMA REPRODUTOR FEMININO

» 0 sistema reprodutor feminino é composto por uma série de 6rgaos ou estruturas que funcionam em conjunto com
0 objetivo de garantir a capacidade reprodutiva da mulher (FIGURA 1!

0 sistema reprodutor feminino
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ANATOMIA DO SISTEMA REPRODUTOR FEMINING
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»
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0 ovario é um dos orgaos que constituem o sistema reprodutor feminino.' E o local de secrecao de hormonas sexuais
(principalmente estrogénio e progesterona) que regulam o ciclo menstrual da mulher. E também responsavel pela
producaoe libertacao dosgametas femininos, isto &, das células sexuais que, umavez fecundadas pelos espermatozoides,
poderao originar uma gravidez.?

Cada menina nasce ja com todos os gametas femininos que o ovario podera libertar ao longo da vida - cerca de
1a 2 milhoes -, sendo que, desses, apenas cerca de 500 serao efetivamente libertados, e poderao possivelmente
dar inicio a uma gravidez.’

Os ovarios sdo igualmente responsaveis pela producao das hormonas femininas estrogénio e progesterona.*

Cada ovario tem sensivelmente o tamanho e a forma de uma uva. Situam-se na zona inferior do abdémen, entre os
0550S pélvicos.

As trompas de Falopio s3o estruturas alongadas que ligam cada ovario a lados opostos do Utero. A regido da trompa
de Falopio mais proxima do ovario designa-se de fimbria e ajuda na expulsao do gameta feminino do ovario, que segue
pela trompa de Falopio em direcao ao Utero - local em que se alojara, uma vez fecundado, durante a gravidez.”
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0 OUE E 0 CANCRO DO OVARIO?

» 0 cancro nao € uma doenca apenas - existem diversos tipos de cancro que diferem entre si quanto ao local
em gue a doenga tem inicio, assim como pela forma como se desenvolvem e alastram para outras partes do corpo.
Quando o cancro tem inicio no sistema reprodutor feminino é chamado de cancro ginecologico, existindo 5 tipos
principais: ovario, cervical, Gtero, vaginal e vulvar, e das trompas de Falopio (tipo de cancro raro).**¢

» 0 cancro do ovario (CO) € um grupo de doencas que tem origem no ovario, ou nos tecidos em redor das trompas de
Falopio e do peritoneu?”
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Cancro do ovario | Orientagoes para a doente oncologica

0 QUE E 0 CANCRO DO OVARIO?

» As células cancerigenas diferem das células
normais em trés caracteristicas-chave:'>¢

» Dividem-se desordenadamente e tém um ciclo
de vida mais longo do que o das células normais,
o que conduz a formagao de massas (tumor primario).
Existem também alguns tipos de cancro que nao
formam tumores, como os cancros hematologicos.

» Invadem os tecidos circundantes. No caso do
cancro do ovario (C0OJ, o tumor primario pode crescer e
invadir as trompas de Falopio e o Gtero.

» Alastram para outras partes do corpo, num
processo chamado metastizacao (FIGURA 2).
No CO, as células cancerigenas da superficie do tumor
primario podem desprender-se. Estes «implantes» ou
«sementes» podem ser transportados pelo sangue e
linfa e originar tumores em locais distantes do corpo
relativamente ao tumor primario.
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Processo de metastizacao de um tumor

Local de formacao
do tumor primario
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DIFERENTES TIPOS DE CANCRO DO OVARIO

Os ovarios sao constituidos por trés tipos de células: células epiteliais, células germinativas e células do estroma. Cada tipo de
célula podera originar um tipo de tumor diferente. Alguns destes sao benignos, ou seja, nao invadem outros tecidos, enquanto
outros sao malignos, podendo espalhar-se para outras partes dos corpo e ser potencialmente fatais. Existem ainda tumores
que tém um potencial de malignidade reduzido, chamados de tumores borderline, que nao invadem usualmente os tecidos
de suporte do ovario (estroma).*

A maioria dos tipos de tumores malignos do ovario — 85 a 90 % de todos os tipos de CO — tém inicio nas células epiteliais
(células que formam a camada de tecido mais externa do ovario). "

Celulas tumorais com
origem no estroma

Cancro do Ovario P
Células tumorais com
origem epitelial ) .
Células tumorais

germinativas

FIGURA 3
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DIFERENTES TIPOS DE CANCRO DO OVARIO

( Tipos de tumores do ovario J

Tumores nao epiteliais do ovario

e N
Tumores epiteliais do ovario (2/3):

- Serosos
- endometridides |

- MUCIN0S0S
- células claras
- Brenner

- Seromucinosos

- Indiferenciados
\ Y,

)
—/

[ Tumores dos cordoes sexvais e estroma ] [ Tumores de células germinativas J

Adaptado de Kurman JR, et al. WHO Classification of Tumours of Female Reproductive Organs. 4th Edition ed. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2014. [8]

A maioria dos tumores primarios do ovario podem ser integrados em dois grandes grupos: os epiteliais e os nao epiteliais.
Menos frequentemente, podem ser identificados no ovario outros tumores, como mesoteliais, linfomas, dos tecidos moles e
tumores secundarios (metastases de neoplasias com origem extra-ovarica).®

Os tumores epiteliais do ovario, que representam dois tercos (58%), segundo a classificagao da Organizagao Mundial de
Saude (OMS) de 2014, podem ser classificados em tumores: serosos, endometrioides, mucinosos, de células claras, Brenner,
seromucinosos e indiferenciados.® Todos estes tumores, a excecao dos indiferenciados, podem ser subdivididos em neoplasias
benignas (adenomas, papilomas), borderline ou malignas (carcinomas).

Os tumores nao epiteliais do ovario podem ter origem nos cordoes sexuais e estroma ou nas células germinativas.
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Cancro do ovario | Orientagoes para a doente oncologica

QUAL E A FREQUENCIA DO CANCRO DO OVARIO?

» Segundo os Ultimos dados do projeto GLOBOCAN, em 2018 foram diagnosticados mais de 295.000 novos casos de CO
a nivel mundial e mais de 184.000 mortes por esta causa.’

» 518 % da incidéncia de CO registada a nivel global é devida a incidéncia no continente asiatico (FIGURA 4), seguido da
Europa, que contribui com 22,9 % da incidéncia de CO mundial.?

Taxa de incidéncia estimada para o CO a nivel mundial
(mulheres, todas as idades)

Taxa de incidéncia padronizada para a
idade por 100.000 pessoas
(populagao mundiall.

l 8

I 67-8

Il 5567

B 38-55 I NZo aplicavel
P <263 Sem dados

Adaptado de GLOBOCAN 2018. (9)
FIGURA 4
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OUAL E A FREQUENCIA DO CANCRO DO OVARIO?

» Na Europa, por cada 100.000 mulheres, cerca de 10 sao afetadas por CO. A morte por CO € a 5% causa de morte por cancroem
mulheres europeias, a seguir ao cancro da mama (CM), pulmao, cancro colorretal e cancro do pancreas.”

» Em Portugal foram estimados 574 novos casos de cancro do ovario em 2018, sendo esta a 7% causa de morte entre mulheres

portuguesas (FIGURA 5).°"

Taxa de mortalidade estimada para o CO em Portugal
(mulheres, todas as idades)

Mama J

Colon e recto ]

Pulmao J

Estomago j

Pancreas J

Cérebro, sistema nervoso central j
Ovario J
Colo do Gtero ]

Linfoma de nao Hodgkin j

Leucemia J
0 2.0 4,0 6.0 8,0 10

Taxa de mortalidade padronizada para a idade por 100.000 mulheres (populagao mundiall

Adaptado de GLOBOCAN 2018. (10
FIGURA S
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FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO OVARIO DO TIPO EPITELIAL

Entende-se como fator de risco para uma doenca qualquer aspeto que aumente a probabilidade de vir a
desenvolver essa doenca no futuro. Tipos de cancro diferentes tém fatores de risco diferentes. Alguns, como fumar,
podem ser modificados, enquanto outros, como historia familiar ou idade, nao o podem ser.”?

A causa precisa para o surgimento de CO é desconhecida, mas varios fatores de risco tém sido identificados.
E preciso relembrar que ter um ou varios fatores de risco nao significa que vira a sofrer da doenca. Algumas
mulheres que desenvolveram a doenca podem nunca ter tido fatores de risco conhecidos. Os fatores de risco
apresentados de seguida dizem respeito ao CO epitelial, pelo que podem nao ser aplicaveis a outros tipos de CO, como o CO
das células germinativas ou o CO das células do estroma.®*?
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FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO OVARIO DO TIPO EPITELIAL

» |dade’?”

O risco de desenvolver CO aumenta com a idade. O CO é raro em mulheres com idades inferiores a 40 anos. A maioria
dos casos surgem apos a menopausa e cerca de metade sao diagnosticados em mulheres com 65 ou mais anos de

idade.

» Excesso de peso ou obesidade®”

A obesidade esta associada a um aumento do risco de vir a apresentar CO. A informagao atualmente disponivel para o
risco de CO e obesidade nao é claro. Mulheres obesas (com indice de massa corporal = 30 Kg/m?) podem ter um risco
superior de vir a ter CO.

» Fatores reprodutivos e endocrinos””

Mulheres que engravidaram pela primeira vez apos os 35 anos, que nunca tiveram uma gravidez de termo, que tiveram
uma menarca precoce (<12 anos) ou menopausa tardia (>52 anos), endometriose, sindrome do ovario poliquistico e que
estiveram recentemente expostas a terapéutica hormonal de substituicao parecem ter um risco aumentado de CO.
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FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO OVARIO DO TIPO EPITELIAL

» Predisposicao genética”
0 maior fator de risco para CO é a historia familiar. Se existir historia familiar de CO na sua familia — a sua mae, irma
ou filha tem ou teve CO — o risco de vir a ter a doenca é superior. Quanto maior o nUmero de familiares que tiveram
a doenca, maior a probabilidade de vir a apresentar a doenca.

Historia familiar de outros tipos de cancro, em particular CM e cancro colorretal estao relacionados com um aumento
do risco de CO, uma vez que as mesmas alteragoes genéticas hereditarias estao associadas a um aumento do risco

de CO.

As mulheres com sindromes de CO hereditario tém uma probabilidade de desenvolver a neoplasia ao longo da
vida entre 25 a 50 %. Estas sindromes sao responsaveis por 5 a 10 % dos CO, sendo os mais frequentes a sindrome
hereditaria de CM/CO (associada a mutacoes germinativas nos genes BRCAT e BRCA2) e sindrome de Lynch.
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FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO OVARIO DO TIPO EPITELIAL

» Sindromes de cancro do ovario hereditario®?

As mulheres com sindromes de CO hereditario tem uma probabilidade de desenvolver a neoplasia ao longo da vida entre
25 a 50 %. Estas sindromes sao responsaveis por 5 a 10 % dos CO, sendo os mais frequentes a sindrome hereditaria de
CM/CO (associada a mutacoes germinativas nos genes BRCAle BRCAZ) e sindrome de Lynch.

» Fatores ambientais®??

» Tabagismo: de uma forma geral, o tabagismo nao aumenta o risco de CO, mas esta associado a um aumento do risco
de carcinoma mucinoso.

» A aplicacao perineal de po de talco, assim como a exposicao a asbestos, estao associados a um aumento de risco de
CO.

O OO0O0®O0O000000O0

CZNCRO

ONLINE




Cancro do ovario | Orientagoes para a doente oncologica

FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO OVARIO DO TIPO EPITELIAL
0 que 6 umgene?

» Por genes (FIGURA 8) entendem-se sequéncias de B o Colula
DNA responsaveis pela producao de proteinas que o [/ \ icleo
organismo necessita para exercer certas funcoes. Por | K‘}ﬁ Cromossoma
vezes, os genes podem sofrer alteracoes (diferentes IS A
das encontradas na maioria das pessoas), como @,
mutacoes, fazendo com que as proteinas codificadas % N
®

por essas sequéncias nao sejam produzidas ou que
nao exercam a sua devida fung¢ao.®

5 E DNA

» Ocancroéfrequentementeumadoencagenética -

heterogénea e nao hereditaria - apenas 5 - 10 % %“;ﬁhm . Gene
= Lo 16 | “N
dos casos de CM ou CO sao hereditarios. /é'/”l)"/[z 7
FIGURA 6
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Cancro do ovario | Orientagoes para a doente oncologica

FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO OVARIO DO TIPO EPITELIAL

» No que se refere ao CM e CO hereditarios e associados aos genes BRCATou BRCAZ, a portadora herda uma mutacao
que estara presente em todas as células do seu corpo, tonando-a mais suscetivel a desenvolver cancro numa idade
mais precoce e a ter mais do que um cancro (por exemplo, CM na mama direita e esquerda).®

» Aproximadamente 6 a 25 % de todos os tipos de CO apresentam mutacoes nos genes BRCAle BRCAZ. Estas mutacoes
sao mais frequentemente presentes nos tumores serosos de grau alto. A probabilidade de herdar uma mutacao
BRCATaumenta o risco de desenvolvimento de CO em 15-45 %, enquanto herdar a mutacao BRCAZ aumenta o risco
em10a20 %’
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Cancro do ovario | Orientagoes para a doente oncologica

FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO OVARIO DO TIPO EPITELIAL

Como estao as mutacoes BRCATe BRCAZ2 associadas a presenca de CO?

» Os genes humanos BRCAle BRCAZ produzem proteinas que suprimem o desenvolvimento de tumores ao auxiliarem
o processo de reparacao do DNA, garantido a estabilidade do material genético de cada célula. Se estes genes forem
mutados ou sofrerem uma alteracao, o crescimento anormal da célula deixa de ser suprimido e pode desenvolver-
se um tumor. Esta alteracao podera ser transmitida de pais para filhos.”

Qual o risco de CO para portadores de mutacoes nos genes BRCATou BRCAZ?

» Os individuos portadores de mutagoes nos genes BRCAT ou BRCAZ tém um risco superior para cancro ao longo da
vida em relacao a populagao em geral. O risco de desenvolver CO é o seguinte:”

RISCO EM
PORTADOR DE
MUTACAO BRCAZ

20 %

RISCO EM
PORTADOR DE
MUTACAO BRCAT

40 %

RISCO NA
POPULAGAQ
EM GERAL

1-2 %
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Cancro do ovario | Orientagoes para a doente oncologica

FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO OVARIO DO TIPO EPITELIAL

Os testes genéticos de cancro hereditario nao sao simples analises de sangue, nem sao adequados para a populagao
em geral. Existem critérios de elegibilidade estabelecidos para garantir uma abordagem coerente e equitativa. Neste
contexto, pessoas com historia pessoal ou familiar que sugira predisposicao hereditaria devem ser encaminhadas para
aconselhamento genético e eventual teste genético.

Na sequéncia da consulta de aconselhamento genético é calculada a probabilidade de existéncia de uma mutagao
hereditaria nos genes BRCAT e BRCAZ2 tendo em consideracao a historia familiar (incluindo os individuos saudaveis). O
teste genético de caso indice dos genes BRCATe BRCAZ sera oferecido se a probabilidade de mutacao for igual ou superior
a10 %. Nos casos que preencham os critérios de referenciacao, mas com probabilidade de mutacao inferior a 10 % podera
ser oferecida a pesquisa das mutacoes dos genes BRCA!e BRCA2 mais comuns em Portugal.
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Cancro do ovario | Orientagoes para a doente oncologica

FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO OVARIO DO TIPO EPITELIAL

Depois de verificados os critérios de elegibilidade, existem duas abordagens principais para testar um gene especifico de
cancro hereditario, como os genes BRCAle BRCAZ.
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FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO OVARIO DO TIPO EPITELIAL

Que tipos de testes genéticos existem?'®
1. Teste de indice®

» Primeiro teste ao(s) genels) na familia;
» Normalmente recomendado a quem teve cancro;
» Esclarecer se um determinado gene esta associado ao padrao de cancro na familia;

» Envolve teste genel(s) inteiro(s) para identificar uma mutacao que interfira na funcao do proprio gene;

N~
~

0 resultado pode demorar alguns meses.

Resultados possiveis do Teste indice

( ) ( ) ( )
POSITIVO NEGATIVO VARIANTE DE SIGNIFICADO
Confirmacao de existéncia de N3o foi identificada uma mutacao DESCONHECIDO
cancro hereditario por presenca nos genes BRCAl e BRCAZ2. Existe uma alteracao num gene
de mutacao patogénica. Nao confirma nem descarta que pode estar ou nao relacionada
a presenca de predisposicao com um maior risco de cancro.
Realizam-se testes de portador aos hereditaria na familia. N3ao confirma nem exclui a
restantes elementos da familia. presenca de predisposicao
Em alguns casos, hereditaria na familia.
podera ser indicado repetir o teste
noutro membro da familia. Sao necessarios estudos adicionais.

. J . J g J
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Cancro do ovario | Orientagoes para a doente oncologica

FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO OVARIO DO TIPO EPITELIAL

Que tipos de testes genéticos existem?'®
2. Teste do portador®

» Disponivel apenas quando uma mutacao especifica de um gene ja esta confirmada na familia;

» Testa apenas para a presenca/auséncia dessa mutacao especifica;

» O resultado confirma o estado de portador e os riscos de cancro associados, mas nao pode prever quando ou se o

individuo ira desenvolver cancro.
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Resultados possiveis do Teste Portador

) POSITIVO
E identificada uma mutacao
patogénica no gene BRCA! ou
BRCAZ. Os familiares sao
elegiveis para o teste de
portador para a mutacao
familiar especifica.

~

e 2
NEGATIVO
Nao foi identificada uma mutacao
nos genes BRCAl e BRCA2.

Nao confirma nem descarta
a presenca de predisposicao
hereditaria na familia.

OO0OO0OO0OO0OO0O0000®




Cancro do ovario | Orientagoes para a doente oncologica

PREVENCAO DO CANCRO DO OVARIO

Infelizmente, até ao momento, nao estao reunidas as condicoes para a realizacao de um rastreio populacional em larga escala
eficaz para o CO, quer pelo facto de nao existir um exame economico, facil de aplicar e com sensibilidade e especificidade
elevadas, quer porque o diagndstico e tratamento do CO em estadios precoces nao diminui a mortalidade.”

Evitar determinados fatores de risco

Alguns fatores de risco, como por exemplo, o envelhecimento ou presenca de historia familiar, nao podem ser alterados.
Contudo, determinadas atitudes e estilos de vida, foram associados a uma diminuicao da incidéncia de CO, como tentar
manter um peso corporal saudavel ou nao tomar terapéutica de substituicao hormonal apds a menopausa.”

Mulheres que engravidaram ou que tiveram gravidezes de termo antes dos 26 anos tém um risco inferior de vir a sofrer de
CO. O risco continua a diminuir com o aumento do nUmero de gravidezes de termo completas. Amamentar podera reduzir
ainda mais o risco de CO: por cada aumento de 5 meses na duracao da amamentacao, o risco de CO diminui 8 %.%2*
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PREVENCAO DO CANCRO DO OVARIO

0 uso de contracecao oral (pilula) diminui o risco de CO, em mulheres com e sem mutacao BRCAI/2. Por quanto mais tempo
a mulher usar contracecao, maior a reducao do risco. Mesmo apos interromper o seu uso, o efeito protetor permanece por
alguns anos. Contudo, & necessario considerar que o uso de contracecao oral pode acarretar alguns riscos e que podera
aumentar ligeiramente o risco de CM. Antes de usar este tipo de medicacao devera consultar o seu médico e discutir com
este os possiveis riscos e beneficios.

Cirurgia ginecologica®

A laqueacao das trompas de Falopio e histerectomia (remocao do Utero sem remocao de ambos os ovarios) parece estar
associada a uma diminuicao do risco para alguns tipos de CO. Estas cirurgias deverao apenas ser consideradas se houver
uma razao médica valida, e nao apenas pelo seu efeito na reducao do risco de CO.

A ooforectomia (remogao de um ou de ambos os ovarios) esta reservada apenas para mulheres com risco elevado de
desenvolver CO, apos completarem o seu planeamento familiar. Em mulheres na pos-menopausa, que nao tém um risco
acrescido para o desenvolvimento de CO, alguns médicos sugerem a remocao conjunta do Utero e ovarios.

Em mulheres com um risco médio e que nao desejam ter os ovarios removidos, porque nao querem passar por uma
menopausa precoce, a remocao das trompas de Falopio e do Utero podera ser uma possibilidade, considerando a extracao
posterior dos ovarios.
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Cancro do ovario | Orientagoes para a doente oncologica

PREVENCAOQ DO CANCRO DO OVARIO

»

»

»

»

»

D,

Estratégias em mulheres com mutacoes BRCATe BRCAZ5*®

A decisao de proceder a salpingo-ooforectomia bilateral profilatica, ou seja, remocao dos dois ovarios e trompas de
Falopio, nas situacoes em que ha indicacao de histerectomia em mulher na pré-menopausa, depende da avaliacao do
meédico, em que deverao ser consideradas as implicagoes individuais para cada mulher, em especial o risco de CM e CG,
risco de osteoporose, de doenga coronaria e de nao adesao a terapéutica hormonal.

Apos cirurgia, os ovarios e trompas de Falopio extraidas deverao ser analisadas por patologistas para excluir a
possibilidade de cancro.

A salpingo-ooforectomia profilatica bilateral reduz também em 50 % o risco de CM, se realizada entre os 35 e 40 anos
e/ou quando cumprida a maternidade desejada.

A doente devera ainda ser informada sobre o risco residual de cancro do peritoneu.

Em mulheres que nao se sentem confortaveis em realizar um procedimento cirdrgico desta natureza, o médico podera
recomendar que facam avaliagoes regulares para detetar CO precocemente.
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DIAGNOSTICO DO CANCRO DO OVARIO

A maioria dos quistos presentes no ovario (pequenos «sacos» de fluido) surgem durante a ovulacao e sao chamados de
quistos funcionais. Apos um periodo curto de tratamento tendem a desaparecer. Se desenvolveu um quisto, o seu meédico
podera querer confirmar se diminuiu de tamanho no ciclo menstrual seguinte. Numa mulher que nao esta a ovular
(mulher na pos-menopausa ou uma rapariga que nao teve ainda o primeiro ciclo menstrual), estes quistos
poderao suscitar alguma atencao por parte do médico, que podera querer realizar mais testes, em especial se o quisto
tiver alguma dimensao ou se n3o desaparecer passados alguns meses. Apesar da maioria ser benigna, um pequeno
nUmero podera ser cancro. Por vezes, a Unica forma de confirmar é através da sua analise apds extracdo cirdrgica.*
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Cancro do ovario | Orientagoes para a doente oncologica

DIAGNOSTICO DO CANCRO DO OVARIO

Principais sintomas de Cancro do Ovario'

A sintomatologia do CO é inespecifica, ou seja, pode ser semelhante a outros problemas de saude e pode mesmo estar
ausente no inicio da doenca:

» Novos (tiveram inicio menos de 1 ano antes),

» Sao frequentes e aconteceram mais de 12 vezes em cada més.

Em todos os estadios de C032°2

» Dor abdominal ou pélvica

» Problemas intestinais (diarreia ou obstipacao)

» Vontade frequente de urinar

» Sangramento vaginal (em particular em mulheres na pos-menopausa)

» Abdomen distendido

» Sensacao de cansaco extremo frequente
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DIAGNOSTICO DO CANCRO DO OVARIO

No CO epitelial em estadio avancado3®#°#

» Circunferéncia abdominal aumentada (saias e calcas podem ficar apertadas)
» Sensacao de inchaco

» Nausea/enjoo

» Indigestao

» Sentir-se cheia logo apos iniciar uma refeicao

» Dificuldade em respirar

Para alem destes sintomas, outros podem surgir quando a massa apresenta um tamanho suficientemente grande ou se
ocorrer acumulacao de fluido no abdomen. Esteja atenta ao que € normal para o seu corpo. Se se revé nos sintomas descritos,
consulte o seu médico. Infelizmente, o CO nao causa sintomas até apresentar um tamanho relevante ou se tiver alastrado
a outros orgaos.'#%#
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DIAGNOSTICO DO CANCRO DO OVARIO

Com a excegao das mulheres que estejam a ser monitorizadas por apresentarem mutacoes BRCA! ou BRCAZ, a
probabilidade de uma mulher ser diagnosticada com CO das células epiteliais num estadio avancado é elevada, uma vez
que os estadios iniciais da doenca nao tém frequentemente sintomas associados. O diagnostico em estadios precoces
ocorre habitualmente aquando da realizacao de um exame ginecologico de rotina ou na investigagao clinica e/ou
imagiologica de uma dor pélvica.?*

Se o medico tiver algum tipo de suspeita durante o exame pélvico, ou se apresentar sintomas que possam ser causados
por CO, o seu médico podera recomendar a realizacao de alguns exames para apurar a causa dos mesmos.?

Historia médica e exame clinico

0 seu médico comecara por |he fazer algumas questoes relacionadas com a sua historia médica, possiveis fatores de
risco, incluindo historia familiar, e, caso apresente sintomas, quando comecou a senti-los e ha quanto tempo os apresenta.
Provavelmente, o médico ira realizar um exame pélvico para compreender se o ovario nao tem uma dimensao aumentada
ou se tem sinais de liquido no abdomen (astite). 0 médico ira também avaliar o abdomen para confirmar se existe algum
nodulo linfatico aumentado. Caso haja uma suspeita de CO epitelial, serao efetuadas analises sanguineas e/ou uma
ecografia pélvica, e referencia-la para um médico especialista (ginecologista oncologico) .32
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DIAGNOSTICO DO CANCRO DO OVARIO

Historia médica e exame clinico

As analises sanguineas irao tentar detetar a presenca de CA 125, uma substancia cujos niveis se encontram elevados em
cerca de 50 % das mulheres com CO epitelial em estadio inicial e em cerca de 85 % das mulheres com CO avancado. A
presenca desta substancia nao é especifica para o CO epitelial, podendo também estar elevada em pessoas com outros
tipos de cancro e em mulheres com outras doencas ginecologicas nao malignas, pelo que a detecao de CA 125 devera ser
avaliada em conjunto com outros exames de diagnostico.®

Métodos de imagiologia

0s médicos usam os métodos de imagiologia para obter imagens do interior do corpo. Este tipo de exames podem mostrar
se existe uma massa na zona peélvica, mas nao permitem confirmar se de facto se trata de cancro. Estes testes sao também
Uteis para compreender se houve metastizacao para outros orgaos e tecidos.??
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DIAGNOSTICO DO CANCRO DO OVARIO

» Ecografia

A ecografia usa ultrassons que sao libertados por
uma sonda e sao novamente captadas permitindo
a construcao de uma imagem do interior do corpo.
As ecografias sao o primeiro tipo de exame usado
quando existe suspeita de um problema nos ovarios.
No diagnostico de CO podem ser usadas ecografias
transvaginais (FIGURA 7) e transabdominais.!

Nas ecografias transvaginais, o médico ira inserir uma
sonda na vagina, o que ira possibilitar uma imagem mais
clara dos ovarios, permitindo avaliar o tamanho, forma e

outras caracteristicas especificas que estao associadas Ovario |~ Vagina

R Cervix Sonda
ao CO epitelial. Quistos no ovario
Nas ecografias transabdominais ira ser espalhado um IGURAT

gele na pele do abdomen e pélvis para que seja possivel
a obtencao de uma imagem mais nitida dos ovarios. 0
meédico ira prosseguir o exame espalhando o gele com
a sonda, pressionando a zona para tras e para a frente.
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DIAGNOSTICO DO CANCRO DO OVARIO

» Tomografia computorizada (TC)**

E umtipo de «radiografia tridimensional» que permite a obtencao de imagens transversais do corpo, sendo este método
usado para compreender a extensao do cancro e para planear apropriadamente a cirurgia.

Aimagens obtidas nao mostram apropriadamente tumores de pequenas dimensoes, apenas tumores maiores e se estes
estao a crescer e a invadir estruturas vizinhas. Também permite verificar se os nodulos linfaticos estao aumentados, se
existem sinais de metastases no figado ou outros orgaos, ou se o CO esta a afetar os rins ou bexiga.

» Radiografia do torax**

Constitui uma alternativa a TC para verificar se existem metastases nos pulmoes ou presenca de derrame pleural
(liquido nos pulmoes). Se existir derrame pleural, devera ser efetuada uma toracocentese diagnostica (retirar um
pouco desse liquido para analise citological, uma vez que tem implicagoes no estadiamento e respetiva orientagao
terapeutica.
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DIAGNOSTICO DO CANCRO DO OVARIO

» Ressonancia Magnética (RM)° “Aparelho de Ressonancia Magnética

/ = '
Neste método sao usados campos magnéticos e ondas de N | \ b //

radio para produzir imagens do interior do corpo. Apesar —
da ecografia conseguir diferenciar a maioria das lesoes
anexiais, existem lesoes cuja natureza nao é possivel
ser determinada por esta técnica. A RM convencional
apresenta um papel fundamental na avaliacao destas
lesoes, sendo uma técnica mais especifica. O recente
acréscimo de sequéncias funcionais a RM convencional — -
(perfusao e difusao) veio permitir uma acuidade de 91- T \(\_I/ \

98% na caracterizacao de lesoes anexiais.”*#

Este exame so deve ser feito com intuito de avaliar pré- FIGURA 8
cirurgicamente a ressecabilidade do CO nas doentes

jovens, na gravidez ou se existe contraindicacao para a

administracao de contraste iodado endovenoso.”
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DIAGNOSTICO DO CANCRO DO OVARIO

» Tomografia de emissao de positroes (PET)*

Este exame baseia-se no facto de as células do corpo terem necessidades diferentes de glucose (acUcar) de acordo com
a velocidade a que crescem: quanto mais depressa for o seu crescimento, maior é a necessidade de glucose. As células
cancerigenas em particular necessitam de uma maior quantidade de acucar do que as células normais. Assim, usando
glucose radioativa e um equipamento especial que permita a detecao da radiagao emitida, € possivel compreender se
areas anormais observadas a partir de TAC ou RM serao de facto cancro. Se ja houver um diagnostico de cancro, o médico
usara este exame para perceber se o tumor se espalhou para os nodulos linfaticos ou outras partes do corpo.
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DIAGNOSTICO DO CANCRO DO OVARIO

» Avaliacao gastrointestinal'#

Com o objetivo de avaliar se existe invasao do trato gastrointestinal, o médico podera recorrer a uma colonoscopia, em que
um colonoscopio (tubo fino, flexivel e com uma camara) é inserido no anus, percorrendo o colon e captando imagens do
mesmo. Quaisquer areas que nao tenham um aspeto normal serao biopsiadas.

» Biopsia
A Unica forma de verificar se uma massa € de facto cancro é a partir da remocao de uma amostra de tecido e da sua

avaliacao laboratorial. Este procedimento &€ chamado de biopsia. No caso do CO, a biopsia € normalmente feita durante a
cirurgia para extracao do tumor.#

Em casos em que o tumor esteja num estadio demasiado avancado para ser removido, poder-se-a proceder a uma
biopsia antes do tratamento. Nestas situacoes uma agulha fina sera inserida a partir da parede abdominal, aspirando uma
amostra de tecido/liquido que sera posteriormente analisada.’
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ESTADIAMENTO DO CANCRO DO OVARIO

A classificacao do CO quanto ao seu estadio (estadiamento) reflete o tamanho e localizagao do tumor, assim como se
existe envolvimento ganglionar ou metastizacao a distancia. Para o CO é usado o estadiamento da FIGO.?

0 estadiamento do CO é cirUrgico, a excecao da doenca considerada irressecavel (por critérios radiologicos ou
laparoscopicos) ou se houver contraindicacao cirtrgica. A cirurgia de estadiamento compreende a colheita de liquido
ascitico, anexectomia bilateral, histerectomia total, omentectomia infracolica, biopsias peritoneais, citologia das cUpulas
diafragmaticas e linfadenectomia pélvica bilateral e lombo-aortica. No final da cirurgia deve ser registada se ficou eventual
doenca residual. Todo o material recolhido durante a cirurgia deve ser analisado por anatomia patologica.®

0 estadiamento do tumor é feito recorrendo a um conjunto de letras e nUmeros. No sistema FIGO existem quatro estadios
classificados por nUmeros romanos de | a IV. Geralmente, os estadios com numeragao mais baixa tem um melhor
prognostico. Assim, o estadiamento considera:*

» Tamanho do tumor (T);
» Se o tumor alastrou para os nodulos linfaticos (N);

» Se o tumor metastizou (M).
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ESTADIAMENTO DO CANCRO DO OVARIO

Diferentes estadios de CO, incluindo CO epitelial

Estadio | 1A 0 tumor esta limitado a um ovario ou trompa de Falopio e esta ausente
0 tumor esta confinado na superficie de ambos os 6rgaos.

ario ou £ d L - -
f—glg\é?g?ﬁl_},\laom%? © 1B 0 tumor esta limitado aos dois ovarios ou trompas de Falopio e nao

pode ser observado a superficie de ambos os orgaos.

IC 0 tumor esta limitado aos dois ovarios ou trompas de Falopio e esta
ausente na superficie de ambos os 6rgaos; a capsula do ovario sofreu
rutura antes da cirurgia ou células do tumor livres sao recuperadas da
cavidade abdominal.

Estadio Il IIA | O tumor estendeu-se localmente para o Utero.

0 tumor esta presente em . .

UM ouU em ambos os lIB | O tumor estendeu-se localmente a outros tecidos da cavidade
ovarios ou trompas de abdominal.

Falopio e existe evidéncia
de que tumor esta
presente em outros locais
do tecido (T2-NO-MQ).
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Estadio Il IIIA [ Evidéncia de tumor pode ser encontrada nos nodulos linfaticos

0 tumor envolve um ou regionais e/ou inicio de extensao para além da pélvis, mas nao é visivel

ambos os ovarios ou ainda a olho nu.

trompas de Falopio e

estendeu-se localmente  |IIB | Existem metastases visiveis para além da regiao pélvica que tém mais

para além da zona pélvica de 2 cm de diametro com ou sem evidéncia de presenca de tumor nos

e/0u nddulos linfaticos nodulos linfaticos regionais.

regionais (T1/2-N1-M0 ou . i~ . . . -

T3-NO/Ni-M0) lIC |Existe evidéncia de metastases visiveis para aléem da regiao pélvica que
teém mais de 2 cm de diametro com ou sem evidéncia de tumor nos
nodulos linfaticos regionais.

Estadio IV IVA [ Acumulagao de excesso de fluido na cavidade pleural (espaco que

0 tumor estendeu-se para envolve os pulmoes).

além da cavidade

abdominal para outras IVB |Metastases encontradas no tecido pulmonar e em outros orgaos e

areas do corpo (qualquer
T, qualquer N-M1)

nodulos linfaticos para além da cavidade abdominal.

Adaptado de ESMO. ESMO Patient Guide Series based on the ESMO Clinical Practice Guidelines. (3)

TABELA1
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TRATAMENTO DO CANCRO DO OVARIO

A abordagem terapéutica de uma doente com CO deve ser sempre feita por uma equipa multidisciplinar especializada em
tratar cancro ginecologico. O tratamento depende de quanto o tumor esta avancado, se a cirurgia permanece como uma
opcao, do estadiamento definido cirurgicamente e da avaliacao de risco do doente. A cirurgia é considerada o principal
pilar da abordagem terapéutica do CO epitelial nos estadios iniciais.®

Abordagem cirirgica do CO em estadio inicial®

0 objetivo da cirurgia do CO em estadio inicial € o de remover o tumor e estabelecer o estadio da doenca, o que permitira
ao medico determinar a quimioterapia. O cirurgiao ira remover os ovarios, trompas de Falopio e Utero, assim como os
nodulos linfaticos que possam ter sido afetados. Por vezes, outros tecidos perto da localizagao do tumor terao também
de ser removidos, de forma a garantir uma margem de seguranca que ajude a impedir a recidiva do tumor.

Em mulheres jovens, que nao completaram os seus planos reprodutivos, o médico ira procurar oferecer uma alternativa
cirurgica que preserve a fertilidade, dependendo da natureza do tumor. As doentes serao informadas dos potenciais
rscos.
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TRATAMENTO DO CANCRO DO OVARIO

Abordagem cirurgica do CO avancado primario®

Nestes casos a principal prioridade do cirurgiao sera a de remover todo o tumor visivel, com o objetivo de aumentar a
probabilidade de um maior sucesso terapéutico. Para tal, sera realizada uma remocao completa de todos os orgaos e
partes de orgaos da cavidade abdominal afetados. Todas as mulheres, exceto as que estejam nos primeiros estadios da
doenca e que tém um risco reduzido, deverao receber quimioterapia, antes ou imediatamente apos a cirurgia.

Abordagem cirurgica do CO recidivado®
Nao existe ainda uma intervencao padrao para estes casos.

O O®@O0O0000O0

CZNCRO

ONLINE




Cancro do ovario | Orientagoes para a doente oncologica
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Terapéutica sistémica adjuvante do CO epitelial®

» Quimioterapia

A quimioterapia adjuvante é realizada apds cirurgia e esta indicada nos carcinomas de células claras (qualquer estadio)
e para os outros tipos histologicos, carcinomas nos estadios 1A ou IB G3,IC e Il a IV. O tratamento padrao para estes casos
é 0 uso de dois farmacos em associacao (paclitaxel e carboplatinal, por via intravenosa, uma vez a cada 3 semanas, 6

tratamentos. Podem ser considerados outros esquemas de tratamento em situacoes de hipersensibilidade (alergia aos
fFarmacos).

» Terapéutica dirigida
» Inibidores da PARP

Atualmente, em todas as doentes com carcinoma do ovario epitelial nao mucinoso, devem ser pesquisadas mutacoes
patogénicas nos genes BRCATe BRCAZ germinativas (mutacoes presentes em todas as células do corpo, sendo estas
de origem hereditaria) ou somaticas (mutagoes presentes apenas nas células tumorais e, por isso, nao sao de causa
hereditaria), uma vez que a presenca destas mutacoes tem implicagoes terapéuticas. As doentes portadoras destas
mutacoes sao mais sensiveis ao tratamento com inibidores da PARP (farmacos que inibem uma enzima envolvida
na reparacao do DNA).
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TRATAMENTO DO CANCRO DO OVARIO

Terapéutica sistémica adjuvante do CO epitelial®

» Terapeéutica dirigida
» Inibidores da PARP

0 olaparib € um inibidor da PARP, que pode ser usado como tratamento de manutencao em mulheres com CO de alto
grau, avancado (estadios lll e IV da F1GQ), portadoras de mutagao patogénica nos genes BRCA 1 ou 2 (germinativa e/
ou somatica), que respondem de forma completa ou parcial a quimioterapia baseada em platina de primeira linha.

» Bevacizumab

Atualmente, esta aprovado um farmaco, bevacizumab que impede o desenvolvimento dos vasos sanguineos que
irrigam o tumor, impedindo que o seu crescimento. O bevacizumab esta aprovado em associacao com paclitaxel e
carboplatina em mulheres com CO epitelial nos estadios llIB, I1IC ou IV.

Quimioterapia neoadjuvante/ primaria®

Quando a doenca € inicialmente considerada irressecavel (apds avaliagao por TC ou laparoscopial, ou € previsivel que nao
se consiga realizar uma cirurgia de citorreducao otima, a opcao de realizar quimioterapia neoadjuvante/ primaria deve
ser considerada, sempre em ambito de consulta de grupo multidisciplinar. Geralmente, esta preconizada a realizacao de
3-4 ciclos de quimioterapia e, posteriormente, nova avaliagao da exequibilidade cirurgica.
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TRATAMENTO DO CANCRO DO OVARIO

Terapéutica sistémica do CO epitelial recidivado®

» Quimioterapia

Apesar do sucesso do tratamento inicial, existe a possibilidade de o cancro recidivar. A estratégia a adotar no caso
de uma recidiva ira depender de varios fatores, incluindo o tempo decorrido desde o tratamento inicial, o padrao da
apresentacao da recidiva, a sensibilidade aos platinos, o estado geral da doente e comorbilidades, e a toxicidade a
quimioterapia prévia.

As opcoes podem ser tratamento sequencial com quimioterapia (um farmaco de cada vez), em mulheres nas quais o
cancro recidivou rapidamente, ou um conjunto de combinagoes de regimes baseados em platina, se o tumor permanece
sensivel ao tratamento com farmacos tipo platina (como carboplatinal.

O OO0OO0O0®O0O0O0

CZNCRO

ONLINE




Cancro do ovario | Orientagoes para a doente oncologica

TRATAMENTO DO CANCRO DO OVARIO

» Terapéutica dirigida
» Bevacizumab
0 bevacizumab podera também ser usado em mulheres com CO recidivado, da seguinte forma:

» Em associacao com carboplatina e gemcitabina ou carboplatina e paclitaxel, em mulheres com uma primeira
recidiva de CO epitelial sensivel a platina e que nao receberam antes tratamento com bevacizumab ou outro
farmaco que atua da mesma forma.

» Emassociacao com paclitaxel, topotecano ou doxorrubicina lipossomica peguilada, em mulheres com CO resistente
a platina e que receberam nao mais do que dois regimes anteriores de quimioterapia e que nao receberam
tratamento anterior com bevacizumab ou outro farmaco que atua de forma semelhante.

» Inibidores da PARP

0 olaparib pode ser usado como tratamento de manutencao em mulheres com CO seroso de alto grau, recidivado
e sensivel a platina, positivo para as mutagoes BRCAT ou BRCAZ (germinativa e/ou somatica) e que respondem de
forma parcial ou completa a quimioterapia baseada em platina. O olaparib podera ajudar a que responda por mais
tempo a quimioterapia.
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TRATAMENTO DO CANCRO DO OVARIO

» Terapéutica dirigida
» Inibidores da PARP

O niraparib € outro medicamento que inibe a enzima PARP e que esta recomendado no tratamento de manutencao
de mulheres com CO epitelial, sensivel a platina, recidivado, de alto grau, seroso que respondem a quimioterapia
baseada em platina, independentemente da presenca de mutacoes BRCATou 2.

Todos estes farmacos estao disponiveis em formulacoes para tomar por via oral.

Como sucede com qualquer tratamento médico podera sentir efeitos secundarios ao receber estes medicamentos.
E importante que discuta com o seu médico os efeitos secundarios potenciais que mais o preocupam e que, apos
iniciar a medicacao, comunique qualquer alteracao que considere importante.
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TRATAMENTO DO CANCRO DO OVARIO

» Hormonoterapia

0 CO expressa com frequéncia recetores hormonais e pode ser sensivel a hormonoterapia. Em doentes com CO
recidivado e sem estado geral compativel com quimioterapia, e noutras situagoes pontuais, tém sido usados farmacos
como os analogos da GnRH, tamoxifeno, fulvestrant e inibidores da aromatase, com resultados modestos.

Radioterapia

A radioterapia recorre a raios-X ou particulas de alta energia para eliminar células cancerigenas. A radioterapia nao
esta indicada no tratamento primario ou adjuvante do CO. Pode ser usada, muito pontualmente, com fins paliativos em
doenca localizada e sintomatica.?*
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E DEPOIS DO TRATAMENTO?

»

»

»

»

»

D,

Apos completar o tratamento inicial, o médico ira marcar consultas de seguimento, com uma periodicidade regular,
que poderao decorrer ao longo de varios anos. Habitualmente, as consultas sao de 3/3 meses nos 2 primeiros anos,
de 4/4 meses no 3° ano e de 6/6 meses no 4° e 5° ano de seguimento. E muito importante uma boa assiduidade as
mesmas.*#

Nestas ocasioes o médico ira colocar a doente varias questoes sobre qualquer sinal/sintoma que possa ter surgido e
fazer-lhe um exame clinico. O marcador tumoral Ca 125 (analise ao sangue) podera ser solicitado ou outro marcador
que estivesse anormal a data do diagnostico. Os restantes exames complementares serao solicitados de acordo com a
clinica.®

As doentes que tém ou tiveram CO quererao provavelmente conhecer se existe algo que possam fazer para reduzir
o risco de o cancro voltar a crescer ou de recidivar, como fazer exercicio ou seguir uma dieta alimentar especifica.
Infelizmente, nao existem dados claros quanto a atitudes que possa adotar. A adocao de um estilo de vida saudavel
podera ter um efeito positivo na sua saUde geral, apesar de nao se saber se, de facto, diminui o risco de desenvolver
qualquer tipo de cancro no futuro, ou de CO em particular?2°

Se tiver uma recidiva em algum momento, as suas opgoes de tratamento irao depender do local em que o tumor esta
localizado, que tratamentos fez anteriormente e do estado da sua satde.

Sentir-se deprimida, ansiosa ou preocupada € natural quando o cancro faz parte da sua vida. Algumas pessoas podem
sentir-se mais afetadas do que outras, mas todas podem beneficiar de ajuda e apoio de outras pessoas, quer sejam
amigos, grupos de apoio ou aconselhamento profissional *#°
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GLOSSARIO

Sistema reprodutor: grupo de 6rgios que em conjunto estao envolvidos na reproducao.?®

Ovario: orgao pare presente na mulher que produz dvulos e hormonas.?®

Hormona: substancia produzida pelo organismo que desencadeia uma resposta das células ou 6rgaos.?®
Estrogénio: hormona que permite a diferenciacao das caracteristicas femininas na mulher.?®

Progesterona: hormona que esta envolvida no desenvolvimento sexual da mulher, ciclo menstrual e gravidez, e
no homem tem um papel importante na producao de espermatozoides e testosterona.?

Trompa de Falopio: estrutura pare presente na mulher que transporta os dvulos do ovario até ao Gtero.?®

Cancro: doenca provocada por células que tém um ciclo de vida e crescimento anormal ou que se espalham por
outros tecidos.?®

Peritoneu: extensa membrana serosa que reveste toda a cavidade abdominal 2
Metastase: propagacao do tumor a partir de um tumor primario para um novo local 28
Tumor: massa formada por células que se dividiram excessivamente.?®

Tumor primario: primeira massa de células cancerigenas a surgir.28

Células epiteliais do ovario: tipo de células que formam a camada mais externa do tecido em redor do ovario.?®
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Menopausa: periodo em que o ciclo menstrual termina.?®
Incidéncia: nimero de novos casos por ano.?®

Célula germinativa: tipo de célula que se transformara num évulo no ovario da mulher ou que se tornard num
espermatozoide no homem.?®

Célula serosa: tipo mais comum de subtipo de células do CO.

Endometriose: doenca em que o tecido que normalmente esta no interior do Gtero cresce também para fora
deste orgao.?’

Sindromede Lynch: doencahereditariaque aumentaorisco de desenvolver varios tipos de cancro, particularmente
cancro do colon.?®

Gene: sequéncias de DNA responsaveis por produzir substancias que o organismo necessita para funcionar
devidamente.?

DNA: 4cido desoxirribonucleico que contém toda a informacao genética das células do corpo.
BRCA1/2: genes que normalmente controlam o crescimento de tumores, mas quando mutados tém o efeito oposto.®

Mutacao: alteracdo permanente da sequéncia de DNA que compGem o gene, tanto que a sequéncia difere da
encontrada na maioria das pessoas.?
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Contracecao: intervencao para prevenir uma gravidez (por exemplo, pilula contracetiva)
Histerectomia: cirurgia para remocao do Gtero.

Ooforectomia: remoc3o cirGrgica de um ou dos dois ovarios.”

Salpingoctomia: remocao cirdrgica de uma ou das duas trompas de Falopio.'

Astite: acumulacao anormal de fluido no abdémen ou pélvis!

Nodulo linfatico: pequeno grupo de células do sistema imunitario!”

Exame imagiologico: exames que permitem obter uma imagem do interior do corpo.!
Ecografia: exame que usa ultrassons para obter uma imagem do interior do corpo!’

Tomografia computorizada (TC): exame que usa raios-X e um computador para gerar uma imagem detalhada
do interior do corpo.?

Radiografia: exame imagioléogico que usa um tipo de radiacio (raio-X) que passa o corpo e que permite ao médico
obter uma imagem do interior do mesmo.®

Ressonancia magneética (RM] exame em que sao usados campos magnéticos fortes e ondas de radio para
produzir uma imagem do interior do COI’pO.3
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Tomografia de emissao de positroes: exame imagioldgico que usa um marcador radioativo que é injetado por
via intravenosa pelo braco.?

Trato gastrointestinal: grupo de 6rgaos pelos quais passam os alimentos ingeridos.'
Biopsia: remocao de uma amostra pequena de tecido do organismo para ser testada para uma doenca.’

Quimioterapia: tipo de tratamento para o cancro que usa medicamentos que matam as células cancerigenas
causando-lhes danos, para que nao possam dividir-se ou espalhar-se para outros locais do organismo.?

Terapeéuticadirigida: novotipodetratamentoparaocancroqueusafarmacosououtrassubstanciasqueidentificam
precisamente e atacam as células cancerigenas, usualmente causando poucos danos nas células normais.?

PARP: poli(ADP-riboselpolimerase, uma enzima envolvida na reparacao do DNA.?

Recidiva: retorno do cancro apos tratamento.’
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