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“ As verdades cientificas sdo transitorias, certezas do momento

emendadas por certezas maiores no momento proximo.”

Jules Henri Poincaré



RESUMO

O cancer de ovario ¢ uma neoplasia ginecoldgica que acomete as células do tecido reprodutor
feminino. Entre os 10 tipos de canceres mais letais, o cancer de ovario representa o oitavo
cancer mais incidente e letal no mundo para as mulheres. Histogeneticamente, o cancer de
ovario ¢ classificado em trés classes que podem ser derivadas de células epiteliais de
revestimento, de células germinativas ¢ do corddo sexual-estroma. O cancer de ovario
epitelial corresponde sozinho a 90% dos casos da doenga em sua forma maligna para
mulheres acima de 40 anos. Estima-se que aproximadamente 50 a 60% delas sdo
diagnosticadas diretamente nos estagios avancados da doenga, onde a probabilidade de
metastase evolui e a eficacia dos tratamentos disponiveis diminui. A baixa taxa de sobrevida
nos estagios avancados da doenga ¢ ainda um reflexo atribuido aos sintomas ausentes ou
inespecificos na forma precoce do cancer de ovario, que acarreta atrasos em seu diagndstico
efetivo. Os biomarcadores surgem nesse viés como moléculas bioldgicas capazes de atuar
como marcadores moleculares e auxiliar na triagem de risco, no diagnostico precoce, no
monitoramento do curso clinico da doenga e na efetividade de terapias aplicadas. Nestas
premissas, esta revisdo propde a investigacdo dos recentes achados cientificos da literatura de
biomarcadores para o cancer de ovario epitelial, visando sua identificacdao e a explanagdo de
suas principais caracteristicas como biomarcadores. Para tanto, artigos cientificos foram
selecionados em bases de dados cientificas, tendo como critério de inclusao publicagdes
realizadas entre o periodo de 2017 a 2022. Apos a selegdo, a analise de 26 artigos cientificos
foi realizada com a identificacdo de 14 identidades bioldgicas vislumbradas como possiveis
biomarcadores para o cancer de ovario epitelial. Verificou-se que dentre estas identidades,
RNAs ndo codificantes, em evidéncia os microRNAs, sdo os que apresentaram maior

tendéncia de estudo como biomarcadores para esta patologia na atualidade.

Palavras-chave: tumor de células epiteliais de revestimento ovariano; biomarcador tumoral;

RNA ndo codificante.



ABSTRACT

Ovarian cancer is a gynecological neoplasm that affects the cells of the female reproductive
tissue. Among the 10 most lethal cancers, ovarian cancer represents the eighth most incident
and lethal cancer in the world for women. Histogenetically, ovarian cancer is classified into
three classes that can be derived from lining epithelial cells, from germ cells and from the
sexual cord-stroma. Epithelial ovarian cancer alone accounts for 90% of cases of the disease
in its malignant form for women over 40 years of age. It is estimated that approximately 50 to
60% of them are diagnosed directly in the advanced stages of the disease, where the
probability of metastasis evolves and the effectiveness of available treatments decreases. The
low survival rate in the advanced stages of the disease is still a reflection attributed to the
absent or unspecific symptoms in the early form of ovarian cancer, which causes delays in its
effective diagnosis. Biomarkers appear in this bias as biological molecules capable of acting
as molecular markers and assisting in risk screening, early diagnosis, in monitoring the
clinical course of the disease and in the effectiveness of therapies applied. In these premises,
this review proposes the investigation of recent scientific findings in the literature of
biomarkers for epithelial ovarian cancer, aiming at their identification and explanation of
their main characteristics as biomarkers. To this end, scientific articles were selected from
scientific databases, having as inclusion criteria publications carried out between the period
from 2017 to 2022. After selection, the analysis of 26 scientific articles was performed with
the identification of 14 biological identities envisioned as possible biomarkers for epithelial
ovarian cancer. It was found that among these identities, non-coding RNAs, in evidence
microRNAs, are the ones that present the greatest tendency to be studied as biomarkers for

this pathology today.

Keywords: ovarian lining epithelial cell tumor; tumor biomarker; non-coding RNA.
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1 INTRODUCAO

1.1 Ovario

Constituinte do sistema reprodutor feminino, os ovarios sdo os Orgdos genitais

primarios, as gonadas femininas. Eles sd3o os responsadveis pela sintese, armazenamento e
liberacao dos gametas sexuais femininos, os odcitos, através do processo de oogénese [1]. O
ovario embrionario € capaz de sintetizar em torno de 7 milhdes de ovogonias que se
desenvolvem em meio milhdo de ovocitos primdrios. Estes, circundados por uma camada de
células foliculares, constituem os foliculos primordiais [2]. Os ovocitos primarios
permanecem em repouso encapsulados nos foliculos ovarianos até sua maturagdo pds-natal
que, sob a influéncia de gonadotrofinas hipofisérias, se inicia na fase de puberdade com o
ciclo menstrual [3]. Em cada ciclo menstrual mensal, no periodo de ovulagao, em geral uma
unica célula germinativa ¢ capaz de terminar seu ciclo de desenvolvimento para estar apta a
fecundacao [4].

Como orgdos endocrinos, os ovarios também sintetizam e secretam hormonios
esterodides como o estrogeno e a progesterona, provenientes das células da granulosa e da teca
que revestem os foliculos ovarianos e envolvem as células germinativas [5]. Estes hormonios
tém funcdo paracrina atuando localmente no desenvolvimento do ovulo, preparagdo do
endométrio para concepg¢do e a manutencdo da gestagdo. Com fun¢do enddcerina, eles também
atuam de forma sistémica em diversos tecidos-alvo como as mamas, 0s 0ss0s € no proprio
utero [6, 7].

Morfologicamente, os ovarios possuem uma forma eliptica solida, medindo cerca de
3,5 a 4 cm de comprimento, 2 cm de largura por 1 cm de espessura [8]. Estabelecidos em par,
os ovarios estdo dispostos a direita e a esquerda lateralmente na cavidade pélvica, onde se
ligam ao utero pelo ligamento largo através de pregas peritoneais pertencentes ao mesovario

(Figura 1) [6, 9, 10].
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Figura 1: Utero e seus anexos. Fonte: Netter. Atlas de Anatomia Humana, 6*edi¢do. p.227

O ovario ¢ conectado a0 mesovario por um revestimento celular externo denominado
mesotélio celdmico, também conhecido como epitélio da superficie ovariana ou epitélio
germinativo. Este epitélio ndo origina células germinativas e ¢ decorrente do epitélio
celdomico, que se prolifera a partir da sexta semana do desenvolvimento gonadal feminino
(Figura 2). Essas células epiteliais da superficie do ovario contém microvilos onde podem
estar associadas vesiculas pinociticas e possuem mitocondrias em abundancia [6]. O epitélio
germinativo ovariano € um revestimento externo para o tecido conectivo adjacente, a tinica
albuginea. A tnica albuginea, como tecido conjuntivo fibroso e denso, faz a separagdo entre
as células epiteliais de superficie, pertencentes ao epitélio germinativo, das células da regido
cortical do ovario [9].

O cortex ovariano € a regido interna mais periférica do ovario, preenchido por um
tecido conjuntivo denominado estroma. Além de sua funcdo de tecido de sustentacdo, o
estroma possui fibroblastos capazes de responder a estimulos hormonais [11]. No cortex
encontram-se os foliculos ovarianos, em distintas fases de desenvolvimento e degradagao.
Este processo degradativo ¢ conhecido por atresia e se trata de uma morte celular regulada

hormonalmente [2, 12].
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Figura 2: Gonada feminina indiferenciada em sec¢do transversal com evidéncia do epitélio expandido.
Adaptado de GILBERT, Scott F.; BARRESI, Michael J. F.; Biologia do Desenvolvimento. Artmed, 2019. 11*
edigdo. p. 184-186

Os ovdrios sdo ainda constituidos internamente por outras duas regides distintas: o
hilo e a medula (Figura 3). A medula constitui a regido central e mais interna do ovario,
preenchida por tecido conjuntivo frouxo. Em continuidade com a medula, o hilo ¢ a regido na
qual os componentes neurovasculares como vasos sanguineos, vasos linfaticos e nervos

penetram no ovario e se encaminham na dire¢ao do estroma [6, 9, 11].
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Figura 3: Desenho esquematico de ovario de uma mulher em idade reprodutiva mostrando seus principais

componentes: epitélio germinativo, tinica albuginea, regido cortical e regido medular. Fonte: JUNQUEIRA,

Luiz C.; CARNEIRO, José. Histologia Basica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2004. p.432-433
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1.2 Cancer de Ovario

A desregulacdo dos mecanismos de crescimento e proliferagdo das células em um

organismo caracteriza o conjunto de doengas denominadas cancer. A célula com excesso
anormal do seu potencial de divisdo pode resultar no desenvolvimento de uma massa celular
nos oOrgdos e tecidos, o tumor ou neoplasia, que pode possuir tendéncia invasiva e
metastatica. A tumorigénese ou oncogénese, retrata esse processo de desenvolvimento do
cancer pela combinacao de fatores de carater genético e ambiental na célula. O cancer pode
ser classificado de acordo com o seu tipo tecidual e celular de origem ou mesmo pelas
mutacdes que o desencadearam [13,14].

O cancer de ovario ¢ uma neoplasia que acomete as células do tecido reprodutor
feminino, podendo ser de carater uni ou bilateral [15]. Pela riqueza de tipos celulares que
compdem o ovario os quais atendem a fungdes de natureza estrutural, hormonal ou
reprodutiva, o cancer de ovario pode originar neoplasias de distinta morfologia,
comportamento biologico e potencial maligno. Deste modo, o cancer de ovario ¢ considerado
um grupo de doencas de carater heterogéneo [16, 17]

A carcinogénese ovariana ainda ndo estd plenamente esclarecida, pois ndo ha uma
lesdo precursora unica que a determine. Diversas teorias acerca da origem do cancer de
ovario sdo propostas que consideram aspectos da ovulagdo, do endométrio e a endometriose
assim como uma possivel origem tubaria da patologia. Reconhece-se que a maioria dos
carcinomas ovarianos possam ser provenientes de células das tubas uterinas ou de tecidos
endometriais que se instalam no ovario, sugerindo que o cancer de ovario pode ter sua origem
externa ao orgao [18, 19].

Da perspectiva histogenética, o cancer de ovario ¢ classificado em trés classes que
podem ser derivadas de células epiteliais de revestimento, de células germinativas e do
corddo sexual-estroma (Figura 4). Dentre estes, o cancer de ovario epitelial, na superficie
ovariana, corresponde sozinho a 90 % dos casos da doenca em sua forma maligna para
mulheres acima de 40 anos. Apesar de sua origem celdmica, o cancer de ovario epitelial se
assemelha patologicamente ao epitélio mulleriano [20]. A neoplasia no epitélio ovariano pode
ser subdividida em trés subtipos principais: seroso, mucinoso ¢ endometridide. Existem ainda
os tumores ovarianos epiteliais de células Claras e de Brenner que sdo menos recorrentes na

populagao [21].
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O cancer ovariano proveniente de células germinativas e a partir de células estromais
do corddo sexual correspondem juntos a aproximadamente 20 a 30 % dos tumores de ovario,
mas coletivamente, representam uma taxa inferior a 10 % da forma maligna da doenga. Os
tumores ovarianos do estroma de corddo sexual sdo provenientes de componentes ovarianos
mesenquimais tais como fibroblastos e células que sintetizam estrogénio [22]. Apesar de
poderem ocorrer em todas as idades, sdo mais comuns em mulheres de 60 a 70 anos de idade.
Os tumores estromais podem apresentar diferencia¢do para tumores da granulosa e da teca,
células de Sertoli-Leydig e fibromas. Os tumores de células germinativas sdo, por sua vez, os
mais comuns entre as mulheres jovens e 0 que possui maior carater benigno. Sao sobretudo
teratomas cisticos de tecidos fetais e podem também se diferenciar em tumores de oogonia,
do tecido embriondrio, do seio endodérmico ou mesmo tumores do tecido placentario, em

razdo da natureza totipotente das células germinativas [23, 24].

Tumer primario
ndo ovariana

N
i '\ N
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y b
ORIGEM CELULAS EPITELIAIS DE SUPERFICIE ~ CELULA ESTROMA METASTASE
(Tumores de células epiteliais GERMINATIVA DO CORDAC SEXUAL PARA OVARIOS
superiiciais e do estroma)
Fraquéncia total B5-70% 15-208 5-10% 5%
Proporgao
dos tumores 90% 3-5% 2-0% 5%
ovarianos malignos
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Tipos * Tumor seroso * Teratoma * Fibroma
= Tumnor mucinoso + Disgerminoma * Tumor de célula
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+ Tumor de célula clara endodérmmico + Tumor de célula
* Tumor de Brenner * Corocarcinoma de Sertoli-Leydig

* Cistoadenofibroma

Figura 4: Derivagdo, frequéncia e distribuigdo etaria para varias neoplasias ovarianas. Fonte: ROBBINS et al.

Patologia Basica. Rio de Janeiro : Elsevier, 2013. 9* edi¢éo. p.696-700.

e Cancer de ovario epitelial
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O cancer de ovario epitelial, na superficie de revestimento ovariano ou
epitélio-estromal, com o estroma subjacente, ¢ decorrente sobretudo de cistos epiteliais que
ficam aprisionados na regido cortical. Estes cistos sdo capazes de sofrer transformacdo
metaplasica, alterando-se de um tipo celular epitelial em outro, ou neoplésica, dando origem a
massas de tecidos anormais de alta taxa de crescimento [25, 26]. Os tumores epiteliais
podem ser de cardter benigno, maligno ou limitrofe. Os tumores epiteliais benignos
habitualmente sdo cisticos, conhecidos como cistadenoma, ou de natureza estromal formando
os cistadenofibromas. Os malignos também podem ser cisticos ou de natureza sdlida,
constituindo os carcinomas. Os tumores borderline ou limitrofes sdo aqueles cujo
comportamento bioldgico e histolégico os permite agrupar entre os tumores benignos e
aqueles de baixa malignidade, com potencial invasivo limitado. Os tumores borderline sdo,

em geral, do tipo seroso, mucinoso ou endometrioide (Figura 5) [24, 27, 28].

- Seroso

Os tumores serosos sao os canceres de ovario epiteliais mais comuns e constituem
cerca de 60% de todos os canceres de ovario e representam cerca de 40 % de todos os
tumores malignos do ovario. Apesar disso, 0s tumores serosos sao em sua maioria benignos
para pacientes na faixa etaria dos 30 aos 40 anos, tendo maior malignidade para mulheres
entre os 45 e 65 anos. Os tumores epiteliais serosos sdo em geral bilaterais para 70% dos
casos e tém essa denominag¢dao por suas células serem similares a origem embriogénica
daquelas que recobrem a camada serosa do epitélio das tubas uterinas [17, 20]. Sdo em
grande parte de carater cistico esférico e ovdide, cujo tamanho pode variar de 30 até 40 cm de
diametro. Sao comumente classificados em duas categorias, de baixo e alto grau, que se
distinguem sobretudo pela velocidade de progressdao do tumor. Tumores serosos de baixo
grau sdo caracterizados por uma progressao lenta, que pode se tornar invasiva, sendo
oriundos de lesdes benignas ou borderline. Os tumores serosos de alto grau tem rapida
progressdo e sdo caracterizados na histologia por anéis concéntricos de calcificagdo,

correspondendo sozinhos, a cerca de 75% de todos os canceres de ovario epitelial [24, 27].

-  Mucinoso
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Os tumores mucinosos tem células similares com as das glandulas endocervicais que
produzem mucina. Representam cerca de 4 a 10 % de todos os tumores ovarianos malignos e
s30 o segundo tipo mais comum de tumor epitelial do ovario. Sdo caracterizados por se
apresentarem como tumores multiloculados e cisticos de tamanho grande. Podem estar
associados ao se romperem com uma pseudomixoma peritoneal, uma doenga intra-abdominal

rara que apresenta ascite mucinosa e possiveis obstrugdes intestinais [17, 27, 29, 30]

Endometriodide

Os tumores endometridides sdo similares a estrutura do endométrio e tendem a ser
diferenciados formando cistos com 4reas papiliferas. Apresentam ainda glandulas arranjadas
de forma vilosa ou tubular. Podem estar associados com a endometriose - patologia na qual
verifica-se tecido endometrial funcional localizado externamente a cavidade do utero - e a um

cancer endometrial sincrono, os quais sao histologicamente semelhantes [17, 27, 31].

Figura 5: Subtipos histologicos do cancer de ovario epitelial. a - Carcinoma seroso de alto grau, caracterizado
por atipia nuclear severa, arquitetura papilar (seta) e alta relagdo nticleo- citoplasma. b - Carcinoma seroso de
baixo grau, caracterizado por atipia nuclear leve e baixa propor¢do nuclear -citoplasmatica. ¢ - Adenocarcinoma
endometrioide ¢ caracterizado pela formacdo de glandulas que recapitulam glandulas endometriais. d -
Adenocarcinoma mucinoso apresenta preenchimento de mucina em suas células tumorais, com freqiientes
células caliciformes (seta). Fonte: Adaptado de MATULONIS, Ursula A. et al. Ovarian cancer. Nature Reviews

- Disease Primers, 2016.
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Os tumores epiteliais sao por fim agrupados em duas categorias gerais, do Tipo I e do
Tipo II, de acordo com aspectos moleculares, genéticos e morfologicos. Os tumores epiteliais
do Tipo I compreendem os carcinomas serosos de baixo grau, endometridides de baixo grau,
mucinosos ¢ de células claras. S3o os tumores epiteliais caracterizados por grandes massas
cisticas, representando juntos cerca de 20 e 30% dos tumores ovarianos. Os tumores do Tipo
IT correspondem aos carcinomas serosos de alto grau, endometridides de alto grau e
carcinossarcomas. S3o considerados os tumores epiteliais de carater mais agressivo,
representando cerca de 70 a 80% dos casos da doenca e por 90% de suas mortes, tendo assim

alta letalidade devido sobretudo ao seu diagnostico tardio [32, 33, 34].

1.3 Incidéncia

O cancer de ovario ocupa a 18° posi¢ao entre todos os tipos de cancer, com 313.959
casos novos ¢ a 14° posicdo em numero de Obitos estimados em 2020. Em contrapartida,
considerando-se a relagdo entre a taxa de incidéncia e de mortalidade juntas, o cancer de
ovario encontra-se entre os 10 tipos de canceres mais letais, com uma taxa de incidéncia de
6,6 para 4,2 de mortalidade a cada 100.000 mulheres de acordo com a taxa de mortalidade
padronizada por idade (ASR) (Figura 6) [35]. Para as mulheres, o cancer de ovario representa

0 oitavo cancer mais incidente e letal no mundo [36].

Age-standardized (World) incidence and mortality rates, top 10 cancers

Incidence Mortality

Breast
Prostate
Lung
Colorectum
Cervix uteri
Stomach
Liver
Corpus uteri
Orvary
Thyroid

50 30 40 50 &0

ASR (World) per 100 000

Figura 6: Incidéncia e taxa de mortalidade no mundo dos top 10 tipos de cancer padronizados por idade. Fonte:
WORLD HEALTH ORGANIZATION. Global Cancer Observatory-World fact sheet. International Agency for

Research on Cancer, 2020.
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O continente com maior nimero de mulheres com cancer de ovario no mundo em
2020, com 54,4 % de todos os casos, foi o continente Asiatico. A Europa com 21,2% dos
casos, equivalente a 66.693 individuos portadores da doenca, ¢ a América do Norte com 8,5
%, equivalente a 26.630 individuos, representam os dois outros continentes com maior

numero de mulheres com cancer de ovario (Figura 7) [35].

B Not applicable
3.8-50 Mo data
=38

Figura 7: Incidéncia do cancer de ovario no mundo padronizada por idade (ASR). Fonte: WORLD HEALTH

ORGANIZATION. Global Cancer Observatory-Ovary fact sheet. International Agency for Research on Cancer,
2020.

A relagdo entre os casos incidentes e de mortalidade pelo cancer de ovéario de acordo

com a taxa padronizada por idade (ASR) para todas as regides do mundo, revela ainda o
baixo indice de sobrevivéncia da doenca em diversas regides, como da Micronésia e da

Polinésia (Figura 8) [35].
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Age standardized (World) incidence and mortality rates, ovary

Incidence Mortality
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Figura 8: Incidéncia e mortalidade do cancer de ovario nas regides do mundo padronizada por idade (ASR).
Fonte: WORLD HEALTH ORGANIZATION. Global Cancer Observatory-Ovary fact sheet. International
Agency for Research on Cancer, 2020.

Proje¢des para o cancer de ovario estimam que haja um aumento de 47% em sua
incidéncia no mundo, assim como um aumento de 58,6% na taxa de mortalidade para os anos

de 2018 a 2040 (Figura 9) [37].

Estimated number of incident cases from 2018 to 2040, ovary, females, all ages
B World, both sexes

25000 000
20000 000

15000 000

Mumber of cases

10 000 00O

5000 000+

2018 2020 2025 2030 2035 2040

Year

Figura 9: Estimativa de casos incidentes de cancer de ovario no mundo de 2018 a 2040 para mulheres de todas

as idades. Fonte: Global Cancer Observatory. International Agency for Research on Cancer, 2018.
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- Brasil

Em 2017, o Brasil registrou 3.879 6bitos de mulheres para o cancer de ovario. Para o
ano de 2020, a taxa de mortalidade foi de 3,62 a cada 100.000 mulheres de acordo com a taxa
de mortalidade padronizada por idade [38] Na federagdo, as estimativas para 2020 indicaram
que as regides com maior incidéncia foram as regides Nordeste, Norte e Sul do pais (Figura

10) [39].

Mulheres

Figura 10: Representagdo espacial das taxas ajustadas a de incidéncia por 100 mil mulheres, estimadas para o
ano de 2020, segundo Unidade da Federacdo (neoplasia maligna do ovario). Fonte: INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA- INCA. Estimativa 2020 : incidéncia de cancer no Brasil.
Rio de Janeiro : INCA, 2019.

1.4 Fatores de Risco

O periodo de po6s menopausa e idade acima de 65 anos em mulheres, caracterizam

maior predisposicao ao cancer de ovario cuja idade média de diagnoéstico € na faixa de 50 a
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79 anos de idade. Embora ndo haja uma correlacdo estrita entre idade e o prognostico da
doenca, mulheres de idade avangada tem niveis inferiores de sobrevivéncia. [40, 41, 42, 43].
Em termos genéticos, 65 a 85% dos tumores de ovario hereditarios sao decorrentes de
mutagdes na linhagem dos genes BRCA, de heranga autossdmica dominante, que atuam
como genes supressores de tumor e no reparo do DNA [44]. Pacientes com historico familiar
de cancer de ovario e de mama possuem um risco genético (Tabela 1) para mutagdes
deletérias no gene BRCAI, localizado no cromossomo 17q12-21, sendo as mais conhecidas
185delAG e 5382insC. No gene BRCA2, localizado no cromossomo 13ql12-13, a mutacgao
6174delT ¢ a mais comum [45, 46]. Pacientes com muta¢do no gene BRCA1 tem 25 a 60%
de risco para o cancer de ovario. Portadoras de mutacdes em BRCA2 possuem cerca de 15 a
25% de risco para a doenga. O risco de cancer de ovario para mutacdes isoladas dos genes
BRCA ¢ de aproximadamente 8 a 10% [24, 47]. J4& mulheres com céincer de mama,

apresentam 12,7% de chance de desenvolver cancer de ovario num periodo de 10 anos [48].

Tabela 1 - Pacientes com risco superior a 20-25% de apresentar predisposigdo herdada para cancer de mama e

de ovario para as quais se recomenda avalia¢ao de risco genético.

® pulheres com histdrico pessoal de cdncer de mama e de ovdrio®
® Mulheres com cdncer de ovario = e um parente proximo T com cancer de mama
com = 5o anos ou cancer de ovdrio em qualquer idade.

® Mulheres com cdncer de ovdrio * em qualquer idade que sejam judias de ancestralidade
Ashkenazi,

® pjulheres com cdncer de mama =50 anos e um parente proximo T com ovdrio
ou cancer de mama masculine em gqualguer idade.

® Mulheres de ascendé&ncia judaica Ashkenazi e cincer de mama com <40 anos,

® pulheres com um parente de primeiro ou segunde grau com mutagio em BRCA1 ou
BRCAz conhecida.

= Os cdnceres peritoneais € das trompas de Faldpio devem ser considerados como parte
do espectro da sindrome Hereditdria de Cancer de Mama/Cvario.

t Parente proximo € definido como um parente de primeiro, segundo ou terceire grau
(ou =eja, mae, irm4, filha, tia, sobrinha, avd, neta, prima em primeiro grau, bisavd, tia-
av).

Fonte: Traduzido de LANCASTER, MJ et al. Society of Gynecologic Oncologists Education Committee

statement on risk assessment for inherited gynecologic cancer predispositions.Gynecol Oncol, 2007

Além de mutagdes em BRCA, a sindrome de Lynch também corrobora para o risco

hereditario de cancer de ovario em torno de 10%. Trata-se de um céancer colorretal nao
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poliposo habitualmente relacionado a um céancer de endométrio [27]. A sindrome de Lynch,

do tipo II, ocorre por mutagdes em genes de reparo do DNA, tais como nos genes MSH2,

MLHI, MLH6, PMS1 e PMS2 [22].

Apesar dos fatores genéticos, a maioria dos canceres de ovario sdo esporadicos e estao

associados a outras condigdes de natureza reprodutiva e hormonal (Tabela 2). A ocorréncia

da ovulagdo por longo periodo em casos de menarca precoce ou menopausa tardia, a

obesidade e o tabagismo podem contribuir para aumentar o risco de cancer de ovario [39, 49].

Em contrapartida, o uso de contraceptivos orais, o aumento de paridade, a amamentacgao

assim como aquelas que ja passaram por procedimentos de ligadura tubaria e histerectomia,

tendem a atenuar o risco para a doenca [47].

Tabela 2- Fatores associados ao cancer de ovario.

Fatores

Protetor

Predispositor

Controverso

Demografico
Reprodutive

Ginecolégico

Hormonal

Genético

Estilo de Vida

Crutro

Idade

Fatores relacionades a menstruagic
ldade da menarca e menopausa
Paridade
Caracteristicas da gravidez

Maior idade do parto

Doenga inflamatdria pélvica
Endometriose

Métodos contraceptivos

Terapia de Reposigie Hormonal (TRH)
Tratamentos de infertilidade
Histdrico familiar

Mutagdes em BRCA

Sindrome de Lynch

MNutrigio e Dieta

Obesidade e atividade fisica

Alcool, cafeina e digarros

Lactagdo

Nivel socioecondmico mais baixo

L

%,

Fonte: Traduzido de Ovarian Cancer in the world- epidemiology and risk factors. MOMENIMOVAHED, Z. et

al. International Journal of Women's Health, 2019.

1.5 Estadiamento e Sobrevida

O estadiamento para o cancer de ovario ¢ um sistema de classificacdo que considera

aspectos prognosticos compartilhados e histologicos dos diferentes tipos de tumores
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ovarianos. Como instrumento para nortear a condi¢do clinica do paciente e prover adequado
planejamento terapéutico, o estadiamento do cancer de ovario segue as diretrizes
estabelecidas pela Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia- FIGO (Anexos-
Tabela 1) [50]. O cancer de ovario ¢ classificado em estagios de I a IV e suas respectivas
subclasses (Figura 11) que se distinguem sobretudo pela sua extensdo e disseminagdo no

organismo [51, 52].

f

Stage 1A Stage 1C

Stage 2A Bowel

Stage 2B

-
-

Stage 4
8— Stage 3AL

o g

Stage 3A2

— Womb
Stage 3B
3C

Figura 11: Estadiamento do cancer de ovario. Estagio 1 - tumor confinado aos ovarios e tubas de falopio; estagio
1A- tumor em um ovdrio; estdgio 1B- tumor em ambos os ovarios; estidgio 1C- tumor no ovario e em sua
superficie. Estagio 2- tumores envolvidos em um ou ambos os ovarios ou tubas de falopio com extensdo pélvica
ou cancer peritoneal primario; estagio 2A- com extensdo para o Utero e/ou tubas de falopio; estagio 2B-
extensdo para outros tecidos pélvicos; estagio 3- tumor com propagacdo confirmada para o peritonio fora da
pelve e/ou metéstase para os nodulos linfaticos retroperitoneais; estagio 3A1- tumor nos linfonodos; estagio
3A2- tumor no peritdnio; estagio 3B- tumor no peritdnio menor ou igual a 2 cm; estagio 3C- tumor no peritoénio

superior a 2 cm; Estagio 4 - metastase para outros 6rgaos. Fonte: Adaptado de Cancer Research UK, 2019.

Entre as mulheres que desenvolvem cancer de ovario, estima-se que 19 a 25% delas
apresentem a doenca no estagio I, localizado, em que se hd 20% de chance de metastase. Por

outro lado, aproximadamente 50 a 60% destas s3o diagnosticadas diretamente ja no estagio
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IIT ou IV, onde a probabilidade de metastase evolui para 60% no estagio avancado e a eficacia
dos tratamentos disponiveis diminui [27, 47].

Correlacionados a estes dados, a taxa de sobrevida em 5 anos para o cancer de ovario
no estagio III ¢ de 25 a 40%, enquanto no estagio I'V essa taxa reduz-se para 10-15% (Tabela
3). O grau histologico bem diferenciado contribui para o bom prognoéstico de sobrevida em 5
anos em até 88%. Para tumores pouco diferenciados, essa taxa de sobrevida em 5 anos cai
para 27%. A baixa taxa de sobrevida para os estagios avangados da doenca ¢ um reflexo
atribuido aos sintomas ausentes ou inespecificos na forma precoce do cancer de ovario, que
acarreta atrasos em seu diagnostico efetivo. Fatores, que levam o cancer de ovario a ser
considerado o segundo tipo mais comum de malignidades ginecoldgicas e a principal causa

de morte deste grupo de patologias [22].

Tabela 3: Estadiamento e sobrevida nas neoplasias ginecoldgicas - cancer de ovario.

TABELA 85-1 m Estadiamento e sobrevida nas neoplasias ginecoldgicas

Estagio  Ovariana Sobrevida
em 5 anos
(%)

0 —

| Confinado ao ovario 88-95

] Confinado aos érgaos pélvicos 70-80

mn Disseminagao intra-abdominal para o 20-40

omento, o diafragma ou os linfonodos

v Disseminacao para fora da cavidade 17
abdominal, disseminagao parenquimatosa
Citologia positiva de derrame pleural ou
linfonodos extra-abdominais (inguinais,
toracicos ou supraclaviculares)

Fonte: Adaptado de JAMESON, J. Larry et al. Medicina Interna de Harrison. Porto Alegre: AMGH, 2020.

1.6 Diagnostico

O diagnostico do cancer de ovério ¢ avaliado por meio de métodos propedéuticos de

carater fisico geral e ginecologico a fim de detectar a existéncia e a possivel origem do tumor.
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Apesar de ser considerado uma doenca silenciosa e por vezes, assintomatica, o cancer de
ovario habitualmente manifesta sintomas antes do diagndstico inicial. O sintoma mais
relatado é a presenga de uma massa pélvica ou pélvica-abdominal, em geral de carater
indolor, caso ndo haja tor¢do, que pode estar associada a compressdo de 6rgaos locais ou de
sintomas metastaticos [22, 47]. Outros sintomas incluem distensao abdominal, urgéncia em
urinar, fadiga, indigestdo, constipacdo, ascite e dor lombar. Distinguir estes sintomas de
outras manifestagdes clinicas como a menopausa, estresse, depressdo, mudanca nos habitos
alimentares ou problemas intestinais sdo uma dificuldade no diagnostico da doenga [46].

Em vias complementares a avaliagdo palpatoria pélvica, pode-se fazer uso de
tecnologias como o ultrassom transvaginal, a ressonancia magnética ¢ a tomografia
computadorizada. A ultrassonografia transvaginal como método de rastreamento da doenca
na populacdo em geral tem baixo valor preditivo positivo, porém, sua utilizacdo diagndstica
em mulheres na poOs-menopausa, que ja constam de massa pélvica, apresenta uma
especificidade de 78% e sensibilidade de 84% para o cancer de ovario. Para casos em que ha
risco intermedidrio a alto de doenca metastatica, a tomografia computadorizada é oportuna
para ajudar na avaliagdo de estadiamento e confirmagdo de doenca extrapélvica. A
ressonancia magnética auxilia na defini¢do dos planos teciduais e num possivel grau de
operabilidade [27]. A analise diagnoéstica para o cancer de ovario pode levar, igualmente, a
demanda de exames de colonoscopia ¢ de mamografia a fim de confirmar a sua origem
priméria [15]. Sob forma de rastreamento multimodal, em conjunto com o exame pélvico e a

ultrassonografia transvaginal, pode ser requisitado dosagens de biomarcadores [47].

1.7 Biomarcadores tumorais

A busca por moléculas para detec¢do do cancer decorre de meados de 1800, sendo o
primeiro biomarcador datado de 1848, conhecido como a proteina de Bence-Jones. Esta
proteina € encontrada na urina de pacientes com disturbios em suas células plasmaticas, como
aqueles portadores de mieloma multiplo [53, 54]. Apesar disto, o termo “biomarcador”
somente foi mencionado na literatura cientifica em meados de 1970 como um indicador de
material de origem biologica [55].

A Organizagdo Mundial da Saude [56] definiu biomarcadores num sentido amplo

como:
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“ Qualquer substancia, estrutura ou processo que pode ser medido no corpo ou em

seus produtos e influenciam ou prevéem a incidéncia de resultados ou doengas.”

Biomarkers in risk assessment: Validity and Validation. World Health Organisation, 2001.

O Instituto Nacional de Saude dos EUA - NIH [57], em 2001, propds uma definicao
de biomarcadores como:
“ Uma caracteristica que é objetivamente medida e avaliada como um indicador de
processos biologicos normais, processos patogénicos ou respostas farmacologicas a uma

’

intervengdo terapéutica.’

Biomarkers and surrogate endpoints: Preferred definitions and conceptual framework. Clinical Pharmacology &

Therapeutics, 69(3), 2001. p.89-95.

Recentemente, o National Cancer Institute dos EUA, integrante do NIH [58]

aprimorou a definicdo de biomarcadores como:

“Molécula biologica encontrada no sangue, outros fluidos corporais ou tecidos que é um
sinal de um processo normal ou anormal, ou de uma condig¢do ou doenga. Um biomarcador
pode ser usado para ver como o corpo responde a um tratamento para uma doen¢a ou

condicao. Também chamado de marcador molecular e molécula de assinatura.”

National Cancer Institute, http://www.cancer.gov/dictionary

Em sua multiplicidade de defini¢des, os biomarcadores podem atuar em uma
variedade de alteracdes biologicas, sendo reconhecidos como uma estratégia voltada a
medicina de precisdo [59]. Na biologia tumoral, um biomarcador precisa atender a diferentes
critérios para que seja considerado um biomarcador tumoral ideal. Alta sensibilidade e
especificidade associados aos niveis de severidade da doenca, assim como, meia vida curta e
viabilidade economica sao alguns critérios [53]. Biomarcadores tumorais tém o potencial de
avaliar e contribuir na triagem de risco dos pacientes anteriormente ao seu diagndstico.
Podem ainda auxiliar no diagndstico em si, ou mesmo, no monitoramento da efetividade de

terapias aplicadas e em recorréncias posteriores (Figura 13) [55, 59, 60].
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Therapy or
management En :
Threshold for initial diagnosis l o
mrr;g':‘r e ion=il LA » Stable disease
. Threshold for diagnosis of recurrence
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‘ A AL
'\l i
Process Risk Monitoring for
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Goal Cancer Early Guidance of local therapy or selection of Early
prevention detection systemic therapy and prediction of response intervention

Figura 13: Representacdo esquematica do uso de biomarcadores nos diferentes estagios da evolugdo clinica do
cancer. Fonte: Adaptado de LUDWIG, J. A., WEINSTEIN, J. N. Biomarkers in Cancer Staging, Prognosis and
Treatment Selection. Nature Reviews Cancer, 2005, 5(11).p.845-856.

Biomarcadores podem ser assim classificados, de forma geral, em trés categorias
principais segundo seu uso na patologia tumoral, atuando na predi¢ao, no diagndstico e no
prognoéstico do tumor. Os biomarcadores preditivos contribuem para predizer a patologia e
avaliar a resposta de uma terapia especifica que pode estar em utilizagdo. Os biomarcadores
diagnodsticos sdo os que vao atuar na identificacdo especifica da doenca e, habitualmente,
estdo presentes em seus estagios iniciais. Biomarcadores prognosticos ajudam a informar
sobre o desenvolvimento da doenga como em casos de recorréncia ou mesmo progressao do
tumor [53, 61]. Outras classificagdes sdo possiveis baseadas em outros critérios mais amplos.
E possivel ainda que os biomarcadores exer¢am fungdes sobrepostas, de modo que
biomarcadores de rastreamento e previsdo podem, por exemplo, vir a atuar também na

classificagcdo e no estadiamento. A amplitude de classificagdes existente esta alinhada com a

evolucdo tecnoldgica em curso (Figura 14) [62].
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Figura 14: Classificagdo dos biomarcadores para o cancer. Fonte: Adaptado de MISHRA, Alok; VERMA,
Mukesh. Cancer Biomarkers: Are We Ready for the Prime Time?. Cancers 2010, 2, p.190-208

1.8 Biomarcadores para o cancer de ovario epitelial

O principal biomarcador tumoral da atualidade aprovado pela FDA (Food and Drug

Administration) para utilizacdo clinica para o cancer de ovario epitelial ¢ o antigeno de
cancer 125 (CA125). Detectado em 1981, o CA125 é uma glicoproteina originada a partir do
gene Mucina 16 (MUC16) e atua no desenvolvimento embriondrio ovariano sendo
encontrado no liquido peritoneal, amnidtico e no soro, assim como, em tecidos diversos como
no endométrio, no periténio € em glandulas mamarias e sudoriparas [63].

Como biomarcador para o cancer de ovario epitelial, CA125 ¢ utilizado no
monitoramento da progressdo da doenca e na triagem de pacientes, apresentando
sensibilidade e especificidade de aproximadamente 83 e 99,7% respectivamente, com valor
preditivo positivo de 16% [64]. Para o cancer de ovario epitelial em estdgio inicial, a
sensibilidade do CA125 ¢ reduzida para 50 a 62% [65]. A baixa sensibilidade do CA125 para
os estagios iniciais da doenga, para tumores de baixo grau e para o subtipo de EOC mucinoso,
se deve ao baixo nivel de expressdo de CA125 para estes casos. Aliado a baixa eficacia para

ser utilizado como biomarcador em estagios iniciais do cancer de ovario, o CA125 ¢ ainda
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altamente expresso em casos de EOC benigno e em outros canceres e condigdes
ginecologicas [63, 66, 67].

Embora existam outros biomarcadores aprovados pela FDA para uso clinico para o
cancer de ovario epitelial, como a proteina 4 do epididimo humano (HE4) e o ensaio de
indice multivariado OVA-1, estes biomarcadores ndo apresentam alta sensibilidade e sdo
sobretudo utilizados para auxiliar na progressdo tumoral, no monitoramento de recorréncia da
doenca ou na avaliacdo da realizagdo de cirurgias. A busca de biomarcadores para o cancer
de ovario epitelial capazes de auxiliar no diagndstico precoce da doenga se faz, portanto,

necessaria [68].
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2 OBJETIVOS

O intuito desta monografia ¢ investigar as tendéncias de desenvolvimento de

biomarcadores voltados para o cancer de ovario epitelial, segundo a literatura cientifica.

2.1 Objetivos especificos

- Identificar os principais biomarcadores para o cancer de ovario epitelial

utilizados ou em estudo na atualidade;

- Evidenciar as caracteristicas bioldgicas dos biomarcadores encontrados para o

cancer de ovario epitelial;

- Esclarecer as potencialidades dos biomarcadores tumorais como um recurso

molecular no diagndstico precoce para o cancer de ovario.
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3 METODOLOGIA

Esta revisdo sera realizada através da consulta e leitura de artigos cientificos das
plataformas PubMed e Web of Science, que serdo os principais meios de obtengdo de
informagdes. O descritor a ser utilizado nesta pesquisa sera: Biomarcador para o cincer de
ovario epitelial com o correspondente em inglés: Epithelial ovarian cancer biomarker. Os
artigos cientificos serdo selecionados e analisados segundo os parametros de titulo e resumo
de acordo com o descritor utilizado. A selecdo dos artigos terd como critério de inclusao

publicagdes realizadas nos ultimos cinco anos, entre o periodo de 2017 a 2022.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As distintas fases metodologicas de busca e selecdo dos artigos cientificos para esta
revisdo foram organizadas num diagrama de fluxo (Figura 15) segundo diretrizes da PRISMA
(Transparent reporting of systematic reviews and meta-analyses). Com o processo de

triagem, do total de 65 artigos inicialmente identificados foram incluidos para estudo e

analise 26 artigos cientificos que correspondiam ao ambito desta revisao.

Identificacio

Identificacio dos estudos via banco de dados cientificos

Triagem

Registros identificados na
busca inicial:

PubMed(n=10)
Web af Science(n=755)

Registros eliminados antesda
triagem:

Registros duplicados
removidos (n=1)

v

Triagem por leitura de
resumo (abstract)
(n=464)

Registros excluidos:
(n=38)

Artigos de revis3o, diretrizes
praticas, resumos de
encontros e artigos com fuga
da tematica central

[ Incluidos ] [

Figura 15: Diagrama de fluxo representativo do processo metodologico para seleg@o dos artigos cientificos.

Os artigos selecionados foram analisados visando a obtencdo de informagdes acerca
da identidade bioldgica do biomarcador e suas principais caracteristicas. Estes dados foram
compilados e organizados na Tabela 4 como biomarcadores progndsticos, diagnosticos ou

ambos e biomarcadores sem classificag¢do especifica:

Estudos incluidos (n = 26)
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Tabela 4 - Recentes biomarcadores estudados para o cancer de ovario epitelial de acordo com a literatura

tifica.
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No total, foram encontrados 26 biomarcadores em estudo para o cancer de ovario
epitelial cuja identidade bioldgica se mostrou altamente diversa (Figura 16). As principais
identidades biologicas apresentadas pelos artigos cientificos foram RNA ndo codificantes
como os microRNAs, RNAs circulares ¢ RNAs nao codificantes longos, abrangendo
aproximadamente 42% dos artigos, e identidades de carater proteico, enzimatico e
imunologico como fatores de crescimento, citocinas, proteases € monocitos abrangendo

aproximadamente 58% dos artigos analisados.

Identificagdo biolégica dos biomarcadores para o Cancer de
Ovdrio Epitelial obtidos de artigos cientificos (2017- 2022)

m microRNA

m Fator de crescimento
= RNA circular

m IncRNAs

B Proteina de ligag3o ao cdlcio
A% B Protease

B Proteina Homeobox

% N PAR
Proteina B7
B Monocitos

m CLIC

Citocina

Enzima glicolitica

CTA

Figura 16: Grafico das identificacdes bioldgicas dos biomarcadores estudados nos artigos cientificos com a

porcentagem proporcional de sua ocorréncia dentro do grupo de analise.

A identidade bioldgica mais estudada dentre os artigos cientificos desta revisdo,
aproximadamente 27% dos trabalhos, foram os microRNAs como biomarcadores potenciais
para o EOC. Os microRNAs como RNAs ndo codificantes, apresentam a capacidade de
regular a expressao génica ¢ a desregulagdo de sua expressao foi evidenciada como presente
no cancer de ovario. Eles podem atuar em processos regulatorios da carcinogénese, seja como
oncogenes, que fomentam o desenvolvimento tumoral, seja como genes supressores de tumor
que retardam essa dinamica celular. Eles podem ainda atuar na quimiorresisténcia e nos
eventos de metastase [63]. Além destas caracteristicas, a busca de microRNAs como

biomarcadores para o EOC poderia estar associada a estabilidade na circulagao sanguinea que



37

os microRNAs apresentam e corrobora para seu uso como um biomarcador de natureza nao
invasiva [66]. Como biomarcador para o EOC, os artigos elucidaram a alteracao da expressao
dos microRNAs (miR-200, miR-200c, miRNA-34a, miR-206, hsa-miR-1273g-3p,
miR-4732-5p, let-7 miRNA) como capazes de diferenciar casos benignos de malignos, assim
como, de evidenciar o aparecimento da doenca nos seus estdgios iniciais, 0 que sao
caracteristicas favoraveis para um biomarcador diagnostico e prognostico.

Os RNAs circulares sdo um subtipo de RNA nao codificante e foram estudados por
aproximadamente 8% dos artigos cientificos desta revisdo. Assim como os microRNAs, os
RNAs circulares estdo associados a processos regulatdrios na célula através da expressao
génica. Eles apresentam ainda alta estabilidade e abundancia em células eucarioticas, o que
impulsiona a sua busca como um possivel biomarcador [67, 69]. Nos estudos desta revisao,
os RNAs circulares (circN4BP2L2 e circBNC2) apresentaram potencial como biomarcadores
diagnosticos para o EOC, por conseguirem evidenciar o nivel de agressividade neoplasico.

Os RNAs nao codificantes longos (IncRNAs) cuja presenca foi de aproximadamente
8% nos artigos em andlise, atuam nas células por meio da regula¢do génica na transcrigdo e
na pos-tradugdo. A nivel tumoral, os RNAs ndo codificantes longos estariam relacionados a
progressdo tumoral e para o cancer de ovdario epitelial, ndo ha extensos trabalhos que
verificaram o papel de IncRNAs como um biomarcador [77, 84]. Os dois RNAs nao
codificantes longos apresentados nos artigos (LINCO01554 e SNHG22) revelaram alta
expressdo em EOC relacionada a redugdo da sobrevida, caracterizando-os como possiveis
biomarcadores de natureza prognostica e diagnostica.

O estudo de fatores de crescimento como biomarcadores para o EOC, cerca de 11%
dos artigos, e de proteinas de ligacdo ao calcio, 8 % dos artigos, também foi elucidado. Os
fatores de crescimento tém sido avaliados por desempenhar um papel no crescimento,
desenvolvimento e progressdo tumoral [83]. Nos artigos desta revisdo, os fatores de
crescimento (IL-6 ¢ VEGF-A, PDGF-D e GDF15) mostraram correlagdo a gravidade da EOC
e a quimiorresisténcia. As proteinas de ligacdo ao calcio (S100A4 ¢ CAMK2NI1/RUNX3)
também revelaram importante aspecto associado a resisténcia a quimioterapicos, aspectos
essenciais para a busca de biomarcadores progndsticos capazes de contribuir na avaliagao de

uma condugao terapéutica.
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Em termos da avaliagdo da sensibilidade e especificidade, oito artigos cientificos
evidenciaram estes parametros de acordo com o biomarcador em estudo (circN4BP2L2,
circBNC2, miR-4732-5p, SNHG22, NGAL/MMP-9, IncRNA LINC01554, S100A4,
GDF15). Dentre eles, o biomarcador circBNC2 apresentou dados para a deteccdo de ECO em
estagio inicial da doenca frente a casos benignos (sensibilidade de 80,7% e especificidade de
92%) e para a deteccdo de EOC em estdgio inicial em distingdo a pacientes saudaveis
(sensibilidade de 85,5% e especificidade de 92%) que se revelam superiores a sensibilidade
do biomarcador CA125 para estagios iniciais de EOC (50 a 62%). Visando a identificag¢do do
cancer de ovario epitelial em comparagdo a individuos saudaveis, os biomarcadores
circN4BP2L2 (sensibilidade de 90% e especificidade de 82%), IncRNA LINCO1554
(sensibilidade de 89,67% e especificidade de 73,32%) e o biomarcador miR-4732-5p
(sensibilidade de 82,4% e especificidade de 85,7%) foram os que apresentam os pardmetros

mais elevados.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A busca emergente de biomarcadores para o cancer de ovario epitelial revelou nesta
revisdo de literatura a existéncia de uma ampla gama de identidades biologicas capazes de
atuar como possiveis biomarcadores para o EOC. Um total de 14 moléculas biologicas
distintas foram identificadas na andlise de 26 artigos cientificos publicados em banco de
dados entre o periodo de 2017 a 2022. Dentre elas, destacam-se os estudos direcionados a
RNA ndo codificantes, sobretudo uma tendéncia voltada aos microRNAs, e aqueles de
natureza proteica. Para a diagndstico precoce do cancer de ovario epitelial em estagio inicial
em distingdo a casos sauddveis, o biomarcador circBNC2 foi o que apresentou dados de
sensibilidade (85,5%) e especificidade (92%) mais promissores, comparado ao biomarcador
CA125. A investigagdo e compreensdo mais abrangente dos aspectos moleculares e clinicos
destes biomarcadores se revelou essencial para que estas diferentes propostas de moléculas
biologicas como biomarcadores especificos para a EOC possam vir a contribuir para a

deteccdo precoce e monitoramento desta patologia.
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7 ANEXOS

Tabela 1- Sistema de estadiamento do cancer de ovario, trompa de Falopio e peritonio e

correspondente TNM da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia- FIGO, 2014.

| Tumor confined to ovaries or fallopian tube(s) Ti

1A Tumor limited to one ovary ( capsule intact) or fallopian tube, No tumor on ovarian or fallopian tube surface No malignant cells in the ascites or peritoneal Tla
washings

IB Tumor limited to both ovaries (capsules intact) or falopian tubes Tib

No tumor on ovaran or fallopian tube surface
No malignant cells in the ascites or peritoneal washings
IC Tumor limited to one or both ovaries or fallopian tubes, with any of the following: Tic
IC1 Surgical spill intraoperatively
IC2 Capsule ruptured before surgery or tumor on ovarian or fallopian tube surface
IC3 Malignant cells present in the ascites or peritoneal washings

1} Tumor involves one or both ovaries or fallopian tubes with pelvic extension (below pelvic brim) or peritoneal cancer (Tp) T2
1A Extension and/or implants on the uterus and/or fallopian tubes/and/or ovaries T2a
1B Extension to other pelvic intraperitoneal tissues T2b

] Tumor involves one or both ovaries, or fallopian tubes, or primary peritoneal cancer, with cytologically or histologically confirmed spread to the

peritoneum outside the pelvis and /or metastasis to the retroperitoneal lymph nodes gl
A Metastasis to the retroperitoneal lymph nodes with or without microscopic peritoneal involvement beyond the pelvis T1,T2,T3aN1
A1 Positive retroperitoneal lymph nodes only ( cytologically or histologically proven )
MA1(i) Metastasis = 10 mm in greatest dimension ( note this is tumor dimension and not lymph node dimension) T3a/T3aN1
MA1(ii) Metastasis > 10 mm in greatest dimension
A 2 Microscopic extrapelvic (above the pelvic brim) peritoneal involvement with or without positive retroperitoneal lymph nodes T3a/T3aN1
B Macroscopic peritoneal metastases beyond the pelvic bim =< 2 cmin greatest dimension, with or without metastasis to the retroperitoneal lymph nodes  T3b/T3bN1
mc Macroscopic peritoneal metastases beyond the pelvic brim = 2 cm in greatest dimension, with or without metastases to the retroperitoneal nodes (Note 1) T3¢/T3cN1
v Distant metastasis excluding peritoneal metastases
Stage IV A: Pleural effusion with positive cytology Any T, Any N,
Stage IV B: Metastases to extra-abdominal organs (including inguinal lymph nodes and lymph nodes outside of abdominal cavity) ( Note 2) M1
(Note 1: includes extension of tumor to capsule of liver and spleen without parenchymal involvement of either organ) T3¢/T3cN1)

(Note 2: Parenchymal metastases are Stage IVB)

Notes:
1. Includes extension of tumor to capsule of liver and spleen without parenchymal involvement of either organ.
2. Parenchymal metastases are Stage IV B.

Fonte: MUTCH, David G.; PRAT, Jaime. 2014 FIGO- staging for ovarian, fallopian tube and peritoneal cancer.
Gynecologic Oncology, 2014. p.401-404



