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Abstract

Ovarian cancer is the most lethal gynaecological malignancy. There is limited knowledge regarding this cancer and we are
witnessing a paradigm shift, in which the Fallopian tube is considered the primary site of most high-grade serous carcino-
ma (HGSC). The aim of this article is to review the current body of knowledge of the origin and pathogenesis of ovarian
cancer and the clinical implications of the new model of carcinogenesis. During more than 30 years, the prevailing view on
the origin of HGSC was that it derived from the ovary, since the ovarian surface epithelium is exposed to inflammation
and oxidative stress induced by ovulation. The incessant ovulation hypothesis was proposed by Fathalla in 1971. At the be-
ginning of this century, many studies were published demonstrating the presence of invasive and non-invasive carcinoma
in the fallopian tubes of prophylactic salpingo-oophorectomies performed in carriers of BRCA mutation, which led some
authors to suggest the fallopian tube as the origin of these tumors. This theory was published in 2007, by Kindelberger,
who described the precursor lesion - serous tubal intraepithelial carcinoma (STIC). The advances in cellular and molecu-
lar biology and in genetics added support for this new concept, indicating that the HGSC develops from an occult in-
traephitelial carcinoma in the fimbria of the fallopian tube and involves the ovary secondarily. Observational epidemiolo-
gic evidence strongly supports that tubal ligation and hysterectomy are associated with a decrease in the risk of ovarian can-
cer, by approximately 26-34%. The additional bilateral salpingectomy to hysterectomy does not affect ovarian function, and
has no significant differences in rate of complications and operative time. Considering the new insights into the origin of
HGSC, in which the majority is of tubal origin, there is a significant preventive potential by performing prophylactic sal-
pingectomy.
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INTRODUCAO

O cancro do ovdrio é a principal causa de morte por
cancro ginecolégico e a 52 causa de morte por
cancro, com uma taxa de sobrevivéncia global aos 5 anos
inferior a 45%". Apesar da introdugio de firmacos de-

“Interna da especialidade de Ginecologia e Obstetricia, Servi¢o de
Ginecologia A — Centro Hospitalar e Universitirio de Coimbra;
Assistente convidada, Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
**Assistente convidada, Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra;
Assistente hospitalar, Servico de Ginecologia A — Centro Hospitalar e
Universitirio de Coimbra

""""" Assistente hospitalar Graduado, Servi¢o de Ginecologia A — Centro
Hospitalar e Universitirio de Coimbra

“**Directora do Servico de Ginecologia A — Centro Hospitalar e
Universitdrio de Coimbra; Professora Auxiliar, Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra

50

rivados da platina no tratamento, observou-se uma pe-
quena altera¢do em relagio a sobrevivéncia de mulhe-
res com cancro do ovirio?. Em Portugal, de acordo com
o Registo Oncolégico Nacional de 2008, a incidéncia
de cancro do ovirio foi de 8,9 por 100 mil mulheres?®.
O cancro epitelial do ovirio (CEQO) é uma doenga he-
terogénea, constituida por diferentes subtipos histolé-
gicos com comportamento biol6gico e perfil genético
diferentes. O subtipo mais comum é o carcinoma sero-
so de alto grau (CSAG), que representa 60-80% dos ti-
pos histolégicos, comum ao carcinoma peritoneal pri-
mario e carcinoma da trompa, tendo sido considerados
COmo pertencentes a0 mesmo grupo — carcinoma sero-
so pélvico. E diagnosticado em estddios avancados, 80%
das neoplasias sdo diagnosticadas nos estidios III e IV
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segundo a classifica¢do da Federagio Internacional de
Ginecologia e Obstetricia®.

O conhecimento em rela¢do 4 sua origem e histdria
natural é limitado, tendo-se assistido a uma altera¢io do
paradigma, no qual a trompa é reconhecida como o lo-
cal primdrio de origem deste tumor. O novo modelo de
carcinogénese ndo ¢ apenas uma discussdo académica
mas poderd ter implicages clinicas importantes em re-
lagdo a prevengio, rastreio, diagnéstico e tratamento do
CEO. A salpingectomia profildctica no contexto de his-
terectomia por patologia benigna foi proposta pela pri-
meira vez em 2009, por Shannon Salvador®.

Este artigo tem como objectivo rever os conceitos
actuais sobre carcinoma do ovirio tendo em conside-
ragdo a sua origem, patogenia e as implicagdes clinicas
do novo modelo de carcinogénese no que respeita a
salpingectomia profildctica.

MODELO DE CARCINOGENESE DO
CARCINOMA EPITELIAL DO OVARIO

Origem celular

A origem celular e vias moleculares sio elementos ne-
cessdrios para o entendimento em relagdo a biologia
de uma neoplasia maligna.

A composicio celular do CEO tem duas particula-
ridades intrigantes: assemelha-se a locais extraovéri-
cos, isto é, os tumores seroso, endometriéide e muci-
noso apresentam-se morfologicamente idénticos a
trompa de Fal6pio, endométrio e endocolo, respecti-
vamente; a diferenciagio celular é superior a do tecido
epitelial ovarico normal, ao contrdrio do que acontece
com outros cancros. E igualmente curioso o facto de o
CEOQO apresentar semelhangas morfolégicas com o epi-
télio de origem embrioldgica das trompas de Fal6pio,
utero e terco superior da vagina — epitélio miilleriano.
Estas estruturas desenvolvem-se a partir dos canais de
Miiller, enquanto o ovirio tem origem no epitélio ce-
16mico®. Além dos aspectos morfolégicos, 0 CEO ex-
pressa HOX genes, que sdo responsaveis pela diferen-
ciagdo miilleriana, estando presentes no epitélio das
trompas, Utero e vagina. Nio foi encontrada expressio
destes genes no epitélio de superficie normal do ovirio’.

Durante mais de 30 anos, foi aceite a hipétese de
que o CEO teria origem no epitélio de superficie do
ovirio (ESO), ap6s um processo de metaplasia rziille-
riana. Esta teoria foi proposta em 1971, por Fathalla,
argumentando que a disrupgio ciclica do ESO, expos-
to a um ambiente inflamatério e szress oxidativo cau-
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saria lesio de ADN (4cido desoxirribonucleico), acti-
vando mecanismos de reparagio e transformagio neo-
plésica e originando quistos de incluséo cortical (QIC).
A teoria da ovulagio incessante é apoiada pelos dados
epidemiolégicos, os quais demonstram o efeito protec-
tor da contracepgio hormonal e paridade no cancro do
ovirio®. Além disso, Casagrande e a/ concluiram que a
«idade ovulatéria», a idade desde a menarca até ao
diagnéstico de cancro do ovirio ou & menopausa, asso-
ciada ao efeito protector da contracepgio hormonal e
da gravidez, estd fortemente associada ao risco de can-
cro do ovirio’. No entanto, a presenga de quistos de in-
clusdo poderd nio estar relacionada com a ovulagio
uma vez que estes quistos sio frequentes na sindrome
do ovirio poliquistico, dando mais suporte a hipétese
das gonadotrofinas, que explica a transformag¢do ma-
ligna pela estimulagdo estrogénica devido a exposi¢ao
excessiva a gonadotrofinas™. Além da hipétese da ovu-
lagdo incessante e das gonadotrofinas, foi proposta a
hipétese hormonal, defendendo a influéncia dos an-
drogénios na proliferacio do ESO. Estas teorias nio
se excluem mutuamente e suportam o papel pré-infla-
matério do processo fisiolégico da ovulagio, potencial-
mente mutagénico. A utiliza¢io de anti-inflamatérios
nio ester6ides estd associada a menor risco de CEO. O
factor protector da histerectomia e da laqueagio tubd-
ria poderd ser explicado pela diminuigdo da exposi¢io
a um ambiente inflamatério'?. Além disso, foi de-
monstrado iz vifro que fibroblastos senescentes criam
um fenétipo pré-inflamatério secundario, promoven-
do a génese tumoral do ESO®.

A endossalpingiose consiste na presenga de epitélio
semelhante 2 mucosa tubdria (células colunares cilia-
das, células colunares secretoras e células intercaladas)
fora das trompas. Os defensores da hipétese da meta-
plasia celémica explicam a presenca deste epitélio nos
QIC pelo processo de metaplasia miilleriana do meso-
télio celémico, desencadeada pelo estimulo hormonal®.
No entanto, Li ez a/identificaram um fenétipo tubiério
(PAXS +/ calretinina -) na maioria dos quistos de in-
clusio (78%), contrariamente ao fenétipo mesotelial
(calretinina +/ PAX8 -) encontrado em quase todo o
ESO, o que vem de encontro a sugestio de Dubeau, de
que as neoplasias epiteliais do ovério tém origem em cé-
lulas miillerianas. Neste estudo, os autores concluiram,
ainda, que existia um aumento progressivo do ratio cé-
lulas secretoras/ciliadas dos quistos de inclusdo/cista-
denomas para os tumores borderline e carcinoma sero-
so de baixo grau, sugerindo que os carcinomas serosos
de baixo grau representam uma expansio clonal do epi-
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télio secretor, que poderd ser desencadeada por um
evento molecular, nomeadamente a aquisi¢do de mu-
tacoes no KRAS e BRAF". Esselen e a/ compararam
a expressdo de vérios biomarcadores em endossalpin-
giose, epitélio tubdrio normal e ESO, obtendo resul-
tados semelhantes ao estudo de Li e# 4/, com forte ex-
pressdo imunohistoquimica do PAX8 nos dois pri-
meiros epitélios e expressdo fraca no ESO. Além dis-
so, a maioria das proteinas expressas na
endossalpingiose foi igualmente expressa em tumores
serosos borderline e malignos®. Auersperg sugeriu uma
hipétese unificadora da origem celular, na juncio in-
terepitelial, incluindo o mesotélio de superficie do ova-
rio e o epitélio das fimbrias, argumentando a origem
embriondria comum do epitélio celémico que torna
esta zona de transi¢io propensa a transformagio ma-
ligna, tendo em conta um menor grau de diferencia-
¢do'. A origem miilleriana da endossalpingiose pode
ser explicada pela proximidade anatémica do epitélio
das fimbrias ao ovirio, com implantagio directa, pos-
sivelmente facilitada pela ovulagio, inflamagio e for-
magio de aderéncias. Estes implantes formam QIC
apbs um processo de invaginacio e podem, posterior-
mente, sofrer transformacio maligna. No entanto, a
origem no epitélio das fimbrias nao permite explicar
todos os diagndsticos de carcinoma do ovério, mesmo
os com diferenciagio serosa, uma vez que muitos se de-
senvolvem a partir de estruturas quisticas em que nio
ha homologia com os componentes das fimbrias. Além
disso, portadoras de mutacdo dos genes BRCA1/
/BRCA2 submetidas a salpingo-ooforectomia profi-
ldctica mantém o risco de carcinoma seroso peritoneal.
A explicagio para estes dois pontos podera ser a exis-
téncia de epitélio muilleriano extrauterino, que inclui
endossalpingiose, endometriose e endocervicose, dan-
do origem ao carcinoma seroso, carcinoma endome-
tridide/células claras e carcinoma mucinoso, respecti-
vamente. Esta hipétese explica a presenga de QIC, cis-
tadenomas paraoviricos e paratubdrios, assim como o
carcinoma peritoneal primdrio, tendo em conta que os
componentes do epitélio miilleriano extrauterino po-
dem estar afastados do ovirio e trompas. Embora ape-
lativo, este conceito necessita de maior evidéncia em
estudos experimentais®!”.

Existem alguns cancros que tém origem em zonas
de transi¢do entre dois tipos de epitélio, como a jungio
gastroesofigica e podem originar-se de células multi-
potentes. A jun¢do do mesotélio peritoneal e epitélio
tubdrio foi proposta como um potencial local de carci-
nogénese apds a identificagio de metaplasia e hiper-
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plasia mesotelial em 20% e 17%, respectivamente, de
228 trompas de 182 mulheres submetidas a salpingo-
ooforectomia por diversas indicagdes'®. Outra hipéte-
se para a origem celular do CEO inclui o nicho de szer
cell presentes no ESO que poderi ser responsivel pela
reparagio tecidular apds a ovulagdo. Estas células foram
identificadas na regiao do Aifum de ovirios de mode-
los in vivo que utilizam ratos, na transi¢do entre o me-
sotélio e o epitélio tubdrio, e apresentaram aumento
do potencial de transformagio apés inactivagdo dos ge-
nes supressores tumorais p53 e Rb1%.

Precursores putativos

A compreensio em relagio a carcinogénese de uma de-
terminada neoplasia inclui a identificag¢do de lesoes
precursoras, como a neoplasia intraepitelial cervical no
cancro do colo do ttero e as alteragoes displasicas da
mucosa no cancro colo-rectal. No entanto, até a data,
ainda nio foram identificadas no ovirio lesdes precur-
soras do CEO.

No inicio deste século, foram publicados virios tra-
balhos com andlise detalhada das trompas de mulhe-
res com mutagio dos genes BRCA1/BRCA2 subme-
tidas a salpingo-ooforectomias profilicticas (Quadro
I). A anilise sistematizada destas trompas por um pro-
tocolo publicado em 2006, o SEE-FIM (Sectioning and
Extensively Examining the FIMbriated End of the Fal-
lopian Tube), permitiu constatar uma frequéncia des-
proporcionalmente elevada de cancros na trompa em
relagdo ao ovirio, estando presentes carcinoma invasi-
vo e ndo invasivo nas trompas, na auséncia de carcino-
ma do ovirio. Este achado conduziu alguns autores a
sugerir a trompa como o local de origem dos tumores
do ovario®*. A hipétese tubdria é publicada em 2007,
por Kindelberger, que introduz o conceito de STIC
(serous tubal intraepithelial carcinoma) como lesio pre-
cursora, apés demonstrar que dos 42 carcinomas clas-
sificados como serosos primarios do ovério, 20 (48%)
tinham carcinoma intraepitelial tubdrio. Esta anilise
foi realizada em carcinomas serosos pélvicos de mu-
lheres nio classificadas como de alto risco para cancro
do ovirio e foram seguidamente publicados mais tra-
balhos com resultados semelhantes?*?¢ (Quadro II).

Apés a introdugio deste conceito aumentou consi-
deravelmente o interesse na avaliagdo da trompa, atra-
vés de estudos histolégicos, moleculares e genéticos.
As STIC caracterizam-se pela presenca de epitélio es-
tratificado, atipias nucleares, auséncia de polaridade
nuclear, pleomorfismo e auséncia de células ciliadas.
Apresentam um elevado indice proliferativo (Ki 67
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QUADRO I. CARCINOMAS OCULTOS EM SALPINGO-OOFORECTOMIAS DE MULHERES COM MUTACAO BRCA20,24

Ne salpingo-ooforectomias
Estudo profilacticas (BRCA) Ne cancros Ne cancros trompa
Kauff et al (2002) 98 1 0
Leeper et al (2002) 30 5 3 (60%)
Olopade et al (2004) 170 3 0
Powell et al (2005) 41 7 4 (56%)
Finch et al (2006) 159 7 6 (86%)
Medeiros el al (2006) 13 5 5 (100%)
Callahan et al (2007) 100 7 7 (100%)
Hirst et al (2009) 45 5 4 (80%)

NAO SELECCIONADAz=425

QUADRO II. PRESENCA DE STIC EM CARCINOMAS SEROSOS PELVICOS DE UMA POPULAGAO DE MULHERES

Localizac¢do do carcinoma
Estudo Ne casos seroso pélvico Presenga de STIC
Kindelberger et al (2007) 42 Ovirio 20 (48%)
Carlson et al (2008) 19 Peritoneu 9 (47%)
Roh et al (2009) 87 Ovirio 31 (36%)
Przybycin et al (2011) 33 Ovirio 20 (61%)
Seidman et al (2011) 35 Peritoneu 16 (46%)
Leonhardt et al (2011) 9 Peritoneu 3 (33%)

>40%) e a expressio imunohistoquimica da p53 € in-
tensa e difusa (80-92%). O nivel elevado de H2A4X,
marcador de quebras na cadeia dupla de ADN, indica
uma instabilidade genética?. Kuhn 7 a/identificaram
mutagdes idénticas da p53 em 27 STIC dos 29 casos
de CSAG diagnosticados, compativeis com cresci-
mento clonal. Foram identificadas mutag¢des missense
em 61% e mutagoes frameshift/splicing junction/non-
sense em 39%%. Um grupo de investigadores propos
uma alteragdo como sendo a mais precoce na sequén-
cia de eventos que levam a formagio das STIC, que
corresponde 4 expansdo das células secretoras —
SCOUT. Estas células estdo presentes nas regides pro-
ximal e distal da trompa e apresentam subexpressdo do
PAX2, alteragio igualmente identificada em carcino-
mas da trompa?®. A realizagio de imunohistoquimica
para a p53 em trompas de mulheres com mutagio
BRCA permitiu a identificagio de células aparente-
mente normais mas com sobreexpressio da p53. Estas
células foram denominadas p53 signatures e foram en-
contradas sobretudo na regido distal da trompa, em cé-
lulas secretoras e com evidéncia de lesio de ADN.
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Assim, foi proposta uma sequéncia de carcinogénese
para o CSAG, que se inicia com lesdes SCOUT, pro-
vavelmente em lesées benignas, que proliferam e ex-
pressam p53 (p53 signatures), progredindo para lesdes
STIC e culminando no carcinoma invasivo*?*3%32,

Além das STIC, foi definida uma lesdo tubdria que
consiste na proliferagdo de células epiteliais que for-
mam aglomerados com padrio papilar e geralmente
associadas a corpos psamomatosos — papillary tubal hy-
perplasia (PTH). Kurman ez a/ sugerem a PTH como
lesdo precursora dos tumores serosos de baixo grau, en-
volvendo locais ovéricos ou extraoviricos (atypical pro-
liferative serous tumors, implantes epiteliais ndo invasi-
vos e endossalpingiose)®. Mais recentemente, Vang,
Shih e Kurman sugeriram que todos os carcinomas se-
rosos do ovirio, de baixo e alto grau, poderio ter ori-
gem tubdria, tendo como lesdes precursoras as PTH e
as STIC, respectivamente®.

Classificacao clinico-patogénica

Consideram-se duas vias moleculares distintas para o
carcinoma do ovirio. A primeira caracteriza-se por um

53



A new model of carcinogenesis for ovarian cancer: clinical implications for prophylactic salpingectomy

processo de transformagdo maligna gradual, incluindo
um espectro tumoral de lesdes benignas a malignas,
cuja lesdo precursora no ovirio é conhecida e geral-
mente apresenta-se confinada ao ovirio na altura do
diagnostico. A segunda é caracterizada por um desen-
volvimento tumoral ripido e comportamento agressi-
vo, geralmente diagnosticada em estddios avangados.
Com base nas caracteristicas clinicas, histopatoldgi-
cas, moleculares e genéticas, o CEO foi classificado
por Kurman e# a/ segundo um modelo dualistico, em
tumores Tipo I e Tipo II (Quadro III). Este modelo
permite explicar a incapacidade da ecografia endova-
ginal no rastreio e detecgdo precoce (estddio I) do car-
cinoma do ovirio. A ecografia endovaginal iria selec-
tivamente identificar os tumores Tipo I que, pelo seu
crescimento lento, podem ser diagnosticados numa
fase precoce. No entanto, a maioria dos tumores sio
do TipoII, pelo que este método de rastreio a larga es-
cala seria ineficaz. Por outro lado, ainda nio é conhe-
cida uma lesdo precursora ovérica cuja detecgdo pre-
coce permitisse adoptar medidas preventivas e inter-
ventivas® .

Novo Paradigma

A teoria mais duradoura e universalmente aceite para
aorigem do CEQ, apoiada por dados epidemiolégicos,
assenta numa origem oviérica, no ESO. A teoria emer-
gente defende que o epitélio tubdrio das fimbrias estd

exposto a um szress oxidativo devido ao microambien-
te inflamatério do processo ovulatério (fluido folicu-
lar), promovendo a selec¢io de células com mutagio
na p53 e originando STIC que se desprendem e se im-
plantam no ovirio ou no peritoneu®. Dados epide-
miol6gicos mais recentes reportam uma relagio inver-
sa entre a presenca de lesGes precursoras tubdrias e a
utilizagdo de contracepgio oral e paridade®.

Ap6s a sugestio de uma origem tubdria para o
CSAG, ainvestigagio crescente, nomeadamente atra-
vés de métodos moleculares e genéticos, assim como o
desenvolvimento de modelos experimentais, tem per-
mitido suportar esta hipétese. Actualmente, conside-
ram-se as seguintes linhas que fundamentam a hipé-
tese tubdria: a) presenga de STIC em > 50% dos casos
de CSAG; b) presenga de mutagdes TP53 idénticas
nas STIC e no carcinoma do ovirio, indiciando uma
proliferacio clonal; ¢) presenca de STIC em salpin-
gectomias profildcticas na auséncia de carcinoma do
ovirio; d) aumento da expressio de oncogenes nas
STIC (cyclin E1, RSf-1, fatty acid synthase) que tém so-
breexpressiao no CSAG; e) presenga de telémeros mais
curtos nas STIC associadas a CSAG do que nos
CSAG; f) perfis de expressio génica e imunohisto-
quimica do CSAG assemelham-se mais com o epité-
lio das trompas (miilleriano) do que com o de superfi-
cie do ovirio (mesotelial)**43+4,

Levanon ez a/ desenvolveram um sistema de cultu-

QUADRO lil. CLASSIFICACAO DO CARCINOMA EPITELIAL DO OVARIQ3333

| Precursor putativo

| Mutagoes frequentes | Estabilidade genética | Clinica

Tipo I
Carcinoma seroso Tumor seroso KRAS, BRAF, ERBB2
de baixo grau borderline
Carcinoma endometriéide | Endometrioma CTNNB1, PIK3CA, Progressio lenta
de baixo grau PTEN, ARID1IA Alta
Carcinoma de células Endometrioma PIK3CA, ARID1A, Estidios iniciais
claras FBXW7
Carcinoma mucinoso Tumor mucinoso KRAS
borderline
Tipo II
Carcinoma seroso Epitélio tubdrio TP53, BRCA1/2
de alto grau
Carcinoma endometriéide | Nio reconhecido TP53 Baixa Progressio ripida
de alto grau
Carcinoma indiferenciado | Nio reconhecido Desconhecido Estddios avangados
Carcinosarcoma Nio reconhecido TP53
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FIGURA 1. A. Hipétese tubdria - O ambiente inflamatério e
hormonal inerente ao processo ovulatério, com formagio de
radicais livres de oxigénio (RLO), promove a selec¢io de células
do epitélio tubdrio com mutagio na p53 e origina STIC que se
desprendem e se implantam no ovério ou peritoneu;

B. Hipétese ovérica — A endossalpingiose pode ocorrer por um
processo de metaplasia do epitélio celémico ou pela presenca de
epitélio milleriano extra-ovirico. Estas células, expostas ao
ambiente inflamatério, podem sofrer transformagio maligna.
(Adapatado de Dubeau, L. and R. Drapkin, Coming into focus:
the nonovarian origins of ovarian cancer. Ann Oncol, 2013. 24
Suppl 8: p. viii28-viii35)

ra de células epiteliais das trompas para estudar a sus-
ceptibilidade destas células a transformagio neopldsi-
ca, tendo concluido que as células secretoras apresen-
tavam maior susceptibilidade a lesio de ADN apés ra-
diagdo ionizante do que as células ciliadas™. Karst ez a/
desenvolveram um modelo com xenotransplantes em
que demonstraram a transformacio das células secre-
toras tubdrias humanas em tumores miillerianos de alto
grau®. Kim e# a/ desenvolveram um modelo experi-
mental com ratos knockout com inactivagio dos genes
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DICER e PTEN, demonstrando o desenvolvimento e
progressio para ovirio e peritoneu do CSAG com ori-
gem na trompa. Estas neoplasias revelaram semelhan-
¢as moleculares com 0 CSAG em humanos. Além dis-
s0, a remogio das trompas preveniu o aparecimento de
cancro, enquanto a ooforectomia nio teve influéncia®.

A associagio entre o epitélio tubdrio e o CSAG pa-
rece estar bem estabelecida e aceite no meio cientifico.
A duavida permanece em relagdo a consisténcia desta
associagdo. A auséncia de STIC em alguns CSAG le-
vou virios autores a sugerir que, além da hipétese tu-
baria, os CSAG poderiam ter origem ovérica. Ainda
assim, a origem poderd ser directamente no ESO,
ocorrendo formagio de QIC com metaplasia miille-
riana, sob influéncia do estroma ovdrico, ou pode ter
uma origem extraovirica, através de implantagio di-
recta de epitélio miilleriano ou através do epitélio i/~
leriano extrauterino*®***. Nem a hipétese do epitélio
miilleriano extrauterino foi definitivamente estabele-
cida, nem a metaplasia milleriana foi inequivocamen-
te provada. No entanto, vdrios autores consideram pou-
co provével a transformagio de um epitélio mesotelial
simples num epitélio miilleriano altamente diferencia-
do*. Outra questdo importante consiste em entender
porque motivo um tumor proveniente da trompa se vai
desenvolver maioritariamente no ovario. Alguns auto-
res especulam que o ambiente hormonal do estroma
ovirico podera ser um estimulo  proliferagio epitelial
do carcinoma®. As hipéteses tubdria e ovérica estdo es-
quematizadas na Figura 1.

IMPLICACOES CLINICAS

Rastreio/Diagndstico precoce

Nio existe, actualmente, nenhum método de rastreio
eficaz para o carcinoma do ovirio. Os resultados de 3
grandes estudos randomizados sdo desanimadores. Um
estudo multicéntrico realizado nos Estados Unidos -
Prostate, Lung, Colorectal and Owvarian Cancer Screening
(PLCO) comparou a utilizagio da ecografia endova-
ginal e doseamento do CA 125 com a vigilincia habi-
tual, tendo concluido ndo existir diminui¢io da mor-
talidade por cancro do ovirio no grupo de interven-
¢do*. O estudo Japonés utilizou este mesmo método
de rastreio no grupo de intervengio e concluiu que o
nimero de carcinomas diagnosticados em estddios pre-
coces ndo foi diferente®. O United Kingdom Collabo-
rative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS)

concluiu existir beneficio na triagem de doentes com
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valores de CA 125 elevados seguida da realizagio de
ecografia endovaginal. No entanto, nio obtiveram re-
sultados que demonstrassem diminuigdo da mortali-
dade®. Estes resultados sdo concordantes com as con-
clusées de Brown e Palmer: para atingir uma sensibi-
lidade de 50% na detec¢do de tumores antes do estd-
dio I1I seria necessdrio que a ecografia anual permitisse
a detec¢do de tumores com 1,3 cm de didmetro. No
modelo desenvolvido por estes autores, hi uma «jane-
la de oportunidade» de mais de 4 anos para o diagnés-
tico de STIC e estidios I e II do CSAG, enquanto os
estidios IIT e IV duram cerca de 1 ano até se tornarem
clinicamente evidentes™. Além disso, apenas 25-50%
dos tumores em estddio I apresentam elevagées do CA
125, marcador que poderd também estar elevado nou-
tras condi¢des, como a menstruagio, a endometriose ou
a doenga hepitica, entre outras™. A detecgdo precoce
destes tumores poderd passar pela utiliza¢io de bio-
marcadores ainda nio identificados. Kinde ¢# 4/ utili-
zou a citologia cervical com o objectivo de identificar
mutagdes somdticas presentes nos tumores do endo-
métrio e ovirio, tendo obtido resultados promissores
em relagdo ao endométrio. No entanto, menos de me-
tade das mutagdes do ovirio foi detectada®. A citolo-
gia do lavado peritoneal detectou a presenca de im-
plantes peritoneais com acuidade moderada®.

Estratégia cirdrgica

Uma meta-anilise realizada por Cibula ez a/ estudou o
risco de CEO em mulheres submetidas a laqueagio
tubdria, tendo confirmado uma redugio do risco de
34%, sendo a redugdo mais evidente para o carcinoma
endometridide (RR=0,40) seguido do carcinoma se-
roso (RR=0,73). Nio houve redugio significativa para
o carcinoma mucinoso®*. Qutra meta-andlise obteve
resultados semelhantes em relagio a laqueagio tubdria
e analisou ainda a redugio do risco de CEO ap6s his-
terectomia, confirmando uma redugio de 26%%. Exis-
tem alguns mecanismos para explicar estas conclusdes,
sendo o mais consistente a prevencio da progressio as-
cendente de células endometriais e células epiteliais da
trompa proximal, assim como de factores pré-infla-
matdrios, compativel com o facto da redugdo do risco
ser observada nos tipos histolégicos endometridide e
seroso, que poderdo ter origem no endométrio e trom-
pa, respectivamente®.

Salpingectomia profilactica diminui

o cancro do ovario?
Nio existem, actualmente, estudos que evidenciem esta
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relagdo. Foi realizado um estudo retrospectivo num
hospital universitdrio da Alemanha, com mulheres na
pré-menopausa (40-55 anos) submetidas a LAVH (/a-
paroscopically assisted vaginal hysterectomy) por patolo-
gia benigna com e sem remogio das trompas, entre
2001 e 2007. O follow-up foi realizado por um ques-
tiondrio e durou cerca de 7 anos. O estudo concluiu
existir uma redugio significativa da patologia anexial
benigna no grupo submetido a salpingectomia. No en-
tanto, ndo houve casos de patologia maligna em ne-
nhum dos grupos®’. Lessard-Anderson ez a/ apresen-
taram no encontro anual da Sociedade de Ginecologia
Oncolégica em 2013 um estudo que demonstrou um
menor risco de desenvolver CEO e peritoneal primd-
rio em mulheres submetidas a salpingectomia como
método de contracepgio definitiva (OR=0,36)*.

Salpingectomia profilactica tem mais riscos?
Alguns autores argumentam que a salpingectomia
apresenta risco iatrogénico de altera¢do da fungio ovi-
rica por alteragio da vascularizagio e inervagio das es-
truturas anexiais’*’. Estudos publicados concluiram
ndo existir diferenca na resposta ovirica a gonadotro-
finas®®®! nem nos niveis de hormona anti-miilleriana
(HAM)®293, Morelli ez a/ demonstraram nio existir al-
teragdo da fungfo ovirica através da andlise de dife-
rentes pardmetros, incluindo a HAM, a FSH (do in-
glés, follicle stimulating hormone), a contagem de foli-
culos antrais, o didmetro médio dos ovirios e o pico de
velocidade sistélica dos vasos oviricos. Além disso,
como resultado secunddrio, o estudo realizado por es-
tes autores concluiu ndo existir diferencas entre os gru-
pos que realizaram histerectomia com ou sem salpin-
gectomia em relagio ao tempo operatério, variagio do
valor de hemoglobina, permanéncia hospitalar, regres-
so a actividade habitual e taxa de complica¢ées®. En-
tretanto, nao hd ainda estudos a revelar o potencial efei-
to da salpingectomia na idade da menopausa. Alguns
autores, com este argumento, nio recomendam a rea-
lizagdo de salpingectomia profildctica fora do contex-
to da investigacdo clinica®.

Que estratégia adoptar?

A maioria dos autores recomenda a realizagio de sal-
pingectomia profilictica no contexto de contracep¢io
definitiva ou histerectomia por patologia be-
nigna**#s165-67 ¢ alguns consideram, ainda, no con-
texto de cirurgia abdominal nio ginecolégica**. Tone
et alacreditam que a salpingectomia profildctica ird re-
duzir o nimero de CSAG em cerca de 30% nas préxi-
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mas duas décadas®’. Num estudo publicado recente-
mente foram identificados 4 casos de STIC apds and-
lise completa e sistematizada das trompas de 522
mulheres submetidas a cirurgia por patologia benigna.
Foi realizada pesquisa de mutagdo hereditdria
BRCA1/BRCA2 nas 4 mulheres, nio tendo sido iden-
tificada em nenhuma. Dos 4 casos, 3 nio teriam sido
identificados pelo método standard de examinagio da
trompa, motivo pelo qual os autores recomendam uma
exame detalhado, mesmo nas mulheres de baixo risco
para cancro do ovério®.

Uma outra questio que se coloca, ainda sem con-
senso, ¢ a realiza¢do de quimioterapia adjuvante em ca-
sos em que foram encontradas STIC, uma vez que o
lavado peritoneal pode ser positivo nalgumas destas si-
tuagdes®®’”” indicando disseminagdo de células malig-
nas. Foram descritos casos de mulheres que desenvol-
veram cancro peritoneal 2 anos ap6s a cirurgia®.

A opinido de clinicos em relag¢do a prética cirirgica
da salpingectomia foi abordada em 2 estudos, através
de um questiondrio. No estudo Irlandés, apesar da re-
duzida frequéncia com que os clinicos realizam este
procedimento no contexto de contracepgio (3,9%) e
histerectomia (26%), mais de 70% ponderar comegar
a realizar’!. Nos Estados Unidos, cerca de metade dos
clinicos inquiridos realizam salpingectomia no con-
texto de histerectomia e fazem-no sobretudo (75%)
por acreditarem que diminui o risco de cancro, embo-
ra os restantes argumentem contra este procedimento
por considerarem nio existir beneficio, além de au-
mentar o tempo operatério e o risco de complicagoes’.

O Owarian Cancer Research Program (OvCaRe) Bri-
tish Columbialangou em Setembro de 2010 uma cam-
panha educacional dirigida aos clinicos do Canada.
Este projecto recomenda que os clinicos informem as
doentes dos beneficios e riscos da salpingectomia, ofe-
recendo a possibilidade de realizagio deste procedi-
mento, e ¢ apoiado pela Sociedade de Ginecologia On-
colégica do Canadd”. Por fim, a Sociedade Portugue-
sa de Ginecologia recomenda a remogdo das trompas
no contexto de histerectomia em que se equacione a
preservagio ovérica’™.

CONCLUSOES

O paradigma da carcinogénese do carcinoma do ovi-
rio sofreu uma alteragio, acreditando-se que a maioria
dos CSAG tem origem na trompa, onde sio reconhe-
cidas as suas lesdes precursoras, as STIC. Actualmen-
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te ndo existem estudos que evidenciem que a salpin-
gectomia profilictica diminua o risco de CSAG, em-
bora haja evidéncia da auséncia de riscos deste proce-
dimento. Serdo necessdrios alguns anos para avaliar o
impacto da remogdo das trompas na incidéncia e mor-
talidade do cancro do ovirio.

Embora nio se qualifique exactamente como mé-
todo de prevengio secunddria, o potencial de remogdo
de uma lesdo pré-maligna ao realizar salpingectomia é
provavel a luz dos novos conhecimentos da carcinogé-
nese do ovério. Considerando ndo parecer existir um
propésito biolégico da trompa em mulheres que nio
desejam ter mais filhos e a auséncia de riscos na sua re-
mogio, a realiza¢do de salpingectomia em mulheres
submetidas a histerectomia por patologia benigna ou
que desejem contracepgio definitiva parece ser uma
opgio estratégica légica para diminuir o nimero de ca-
sos de carcinoma epitelial do ovario.
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