Capitulo 3

Diagnéstico clinico e radiolégico
do cancro do ovario

I. Henrigues, M. Horta, T.M. Cunha e P. Correia

O CANCRO DO OVARIO
E UMA DOENCA SILENCIOSA
OU E PRECEDIDO DE SINTOMAS?

A sintomatologia do cancro do ovario
é inespecifica ou mesmo ausente nos esta-
dios iniciais. O seu diagnostico nestes es-
tadios ocorre habitualmente aquando da rea-
lizacdo de um exame ginecoldgico de rotina
ou na investigacdo clinica e/ou imagioldgica
de uma dor pélvica. Os sintomas surgem de
forma inespecifica, seja sob a forma de sin-
tomas do foro gastrointestinal tais como nau-
seas, enfartamento, diarreia /obstipacao seja
como sintomas do foro urolégico como po-
laquilrria e urgéncia miccional. Ndo menos
frequentemente, surgem sintomas, como sen-
sacdo de peso e/ou dor pélvica. Metrorragias
e alteracdes do ciclo menstruais também po-
dem ocorrer.

Em estadios mais avancados, estadios IlI
e IV, cerca de 75% dos casos diagnosticados
guando a massa tumoral atinge grande vo-
lume ou esta presente carcinomatose perito-
neal é mais comum o aumento do volume
abdominal com aparecimento de ascite e/ou
dor abdominal por compressao do tumor
nos orgaos intra-abdominais, anorexia e/ou
emagrecimento progressivo. O quadro clinico
pode igualmente apresentar-se sob a forma
de dispneia e polipneia quando esta presente
um quadro de derrame pleural e/ou metas-
tizacdo pulmonar.

100 perguntas chave no Cancro do Ovario

O QUE FAZER PERANTE
UMA MASSA ANEXIAL?

Perante a detecdo de uma massa anexial
suspeita de malignidade, a abordagem diag-
noéstica deve ser efetuada tendo como base
uma histéria clinica cuidadosa que inclua o
exame fisico geral da doente, exame gine-
colégico e toque retal. A idade e a histéria
familiar de neoplasias da mama ou ovario
sdo informacdes importantes devido ao risco
acrescido de neoplasia ovérica. Da avaliacao
clinica da massa anexial deve constar a sua
localizacéo, consisténcia, mobilidade e tama-
nho. A presenca de dor e sua caracteristica,
local de irradiacao, alteracoes intestinais ou
urinarias e febre podem ajudar a esclarecer
a origem primitiva da massa anexial.

Ap6s a avaliacdo clinica devem ser solici-
tados exames complementares de diagnosti-
co e bioquimicos de forma criteriosa e obje-
tiva para a ajudar no diagnéstico diferencial
com outras causas de massas pélvicas que
ndo malignas.

Dos exames complementares de diagnos-
tico, a ultrasonografia transvaginal (US) ocu-
pa o primeiro lugar na sequéncia de exames
imprescindiveis no estudo imagioldgico de
uma massa pélvica bem como a determina-
cao do marcador tumoral CA 125. A utili-
zagao indiscriminada da ecografia transvagi-
nal veio aumentar o nimero de detecoes de
massas anexiais. Em termos epidemioldgicos

17



I. Henriques, et al.

30% dos tumores do ovario sao malignos
na mulher pés-menopausica, versus 7% nas
mulheres pré-menopaausicas.

Os parametros morfolégicos e a utilizacdo
de exame Doppler a cores permite a avalia-
¢ao do fluxo sanguineo da formacao ovarica
e identificar a presenca de neovascularizacao.
Caracteristicas consideradas como massa com-
plexa tais como tumor sélido ou heterogéneo,
com septos espessos, parede com vegetacoes,
aumento do fluxo sanguineo, bilateralidade
e presenca de ascite, sdo indicativas de tumor
maligno.

A ressonancia magnética (RM) pélvica con-
tribui para caraterizar lesdes anexiais com ca-
rateristicas ecogréficas suspeitas. A tomogra-
fia axial computorizada (TC) abdomino-pélvico
permite a avaliacdo da extensdo tumoral, iden-
tificacdo de doenca irressecavel e exclusdo de
doenca metastatica que ndo de origem ovarica.

Serdo considerados outros estudos tais
como a determinacao de marcadores tumo-
rais antigeno carboidrato (CA 125), antigénio
carcinoembrionario (CEA), ratio CA 125/CEA,
CA 19.9 e CA 72.4, e estudo do tubo diges-
tivo se clinicamente justificados. A imagiologia
de intervencdo ou laparoscopia diagnostica e/
ou estadiamento devem ser solicitadas no sen-
tido de contribuir para a toma de decisdo de
administracdo de quimioterapia neoadjuvante.

QUAL O PAPEL DOS MARCADORES
TUMORAIS NO DIAGNOSTICO
DO CANCRO DO OVARIO?

O marcador tumoral CA 125 (valor normal
< 35 U/ml) , embora nédo especifico do carci-
noma epitelial do ovario é o mais frequente-
mente determinado no processo de diagnos-
tico desta neoplasia. A sua sensibilidade varia
entre entre 24 e 97%, pois depende do esta-
dio e do tipo histolégico, sendo tdo mais sen-
sivel quanto maior a extensdo da doenca. S6
em 50% dos casos apresentam elevagdo no
estadio |. Encontra-se aumentado em 83%
dos cancros epiteliais do ovario e deve ser
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determinado como rotina perante uma suspei-
ta da neoplasia ovérica. Na mulher pré-meno-
pausica situacées como endometriose, leiomio-
matose, gravidez, doenca inflamatoria pélvica
e adenomiose podem determinar a elevacao
do CA 125 e outras neoplasias, nao gineco-
l6gicas (pulmdo, mama, gastrointestinal)
também podem cursar com a sua elevacao.

Na mulher pés-menopausica um valor de
CA 125 > a 35 Ul/ml que cursa com uma
massa pélvica tem um valor preditivo positi-
vo de 85%. A sua determinacdo juntamente
com a ecografia transvaginal aumenta consi-
deravelmente a eficacia diagnostica. Outros
marcadores tumorais como CA 19.9, CA72.4
e o CEA deverdo ser requisitados em casos
de doenca avancada e guando um tumor do
tubo digestivo primitivo ou sincrono nao possa
ser excluido. Na presenca de carcinomatose
peritoneal o ratio CA 125/CEA > 25, sugere
origem ovdrica e o resultado oposto mais
sugestivo de tumor de origem intestinal.

Outros marcadores como o CA 153 e
CA 19.9, desidrogenase latica, a-fetoproteina,
inibina e B-HCG podem ser Uteis na investiga-
cao de outros tipos histolégicos de cancro,
como 0s tumores mucinosos e ou de células
germinativas, entidades mais frequentes em
idades jovens.

A determinacdo da human epididymis
protein 4 (HE4) (ndo considerado como exame
de rotina), juntamente com a determinacao
do CA 125 e o algoritmo de risco de maligni-
dade ovarica (ROMA) apresenta-se Util na ava-
liagdo da malignidade de uma massa pélvica.
Contudo um estudo recente concluiu que a
avaliacdo por ecografia transvaginal é superior
na suspeita de malignidade de uma massa
pélvica.

COMO SE FAZ O ESTADIAMENTO
DO CANCRO DO OVARIO?

O estadiamento do cancro do ovario é
cirdrgico. S6 podera sera aceite outro esta-
diamento que nao cirtrgico, em casos de
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doenca considerada irressecavel, ou se houver
contraindicacao cirdrgica (nestas situacoes sao
aceitaveis os dados fornecidos pelos exames
imagioldgicos).

A TC axial ou RM permitem em estadios
mais avancados estabelecer um planeamen-
to da cirurgia e ainda identificar os critérios
de irressecabilidade do tumor em cerca de
70 a 90% dos casos. A capacidade de dete-
cdo de implantes peritoneais em ambos os
exames sao dependentes da sua localizacao,
tamanho e presenca de ascite. Contudo, a
TC é a modalidade de imagem de escolha
com vista ao estadiamento do cancro do
ovario, sendo indispensavel na avaliacdo pré-
-operatoéria, tanto no sentido da otimizacao
da cirurgia de citorreducdo maxima como
pelo contrario, na de decisdo de quimiotera-
pia neoadjuvante.

Devera ser considerada a radiografia do
torax que permite a identificacdo de derra-
me pleural ou metastases pulmonares. Na
presenca de derrame pleural devera ser efe-
tuado toracocentese diagnostica, para estu-
do citolégico do liquido pleural, com vista a
estadiamento e orientacdo terapéutica.

A bidpsia dirigida por US ou TC abdomi-
no-pélvica devera ser realizada nas situacoes
em gue a imagiologia nos orienta para o
beneficio de quimioterapia neoadjuvante. De-
verd também ser executada nas situacoes em
gue a origem primitiva é duvidosa.

Pode ser preconizada a realizacdo de lapa-
roscopia diagnoéstica no sentido de selecionar
as doentes que irdo beneficiar ou ndo de
uma cirurgia de citorreducdo maxima, ou
para realizacdo de bidpsia para estudo ana-
tomo-patolégico.

A utilizacdo de tomografia por emissao
de positroes FDG-PET/TC no estudo do esta-
diamento do cancro do ovario ainda ndo esta
estabelecida. Pode ser uma mais valia na
detecdo de metastases em zonas de dificil
interpretacao por TC ou RM tais como: me-
diastino, regides supra-claviculares, peque-
nos implantes peritoneais, ou adenopatias
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malignas de dimensdes ndo aumentadas’.
Exames do foro gastrointestinal, tais como
rectosigmoidoscopia/colonoscopia ou endos-
copia digestiva alta (EDA) sdo indicados caso
exista sintomatologia que assim o justifique.

A mamografia pode ajudar no diagnos-
tico e deve ser incluida nos exames pré-
operatérios em mulheres com idade superior
a 40 anos, que ndo a tenham realizado nos
6 a 12 meses prévios uma vez que a metas-
tizacdo ovarica, geralmente bilateral, pode
ocorrer.

QUAL EO PAPEL DA RADIOLOGIA
NO DIAGNOSTICO DO CANCRO
DO OVARIO?

Perante a suspeita clinica de um tumor
anexial, o primeiro exame radiolégico que
deve ser realizado é a ecografia pélvica por via
transvaginal. Apesar de permitir uma étima
resolucdo da morfo-ecoestrutura da lesdo,
existem situacdes nas quais a abordagem iso-
lada por este método é manifestamente insu-
ficiente. A ecografia pélvica por via supra-pu-
bica é essencial perante tumores de origem
incerta (nos quais é necessario caracterizar a
sua posicao anatdmica relativamente as estru-
turas adjacentes), perante tumores anexiais
situados em locais que ultrapassam o campo
de visdo limitado da sonda transvaginal e pe-
rante tumores de grandes dimensées (Fig.1).

O estudo ecografico em modo B deve ser
complementado com o estudo Doppler cor,
com vista a detecao de eventual neovascu-
larizacdo tumoral, se a lesdo anexial se apre-
sentar sélida ou complexa.

Vérios critérios ecograficos tém sido as-
sociados a malignidade como a existéncia de
componentes solidos numa lesdo quistica
sob a forma de nédulos, vegetacoes, excres-
céncias ou projecdes papilares; parede ou
septos com uma espessura > 3 mm; lesdo
totalmente soélida; lesdo quistica multilocula-
da > 100 mm; lesdo de contornos irregulares
ou lobulados; vascularizacdo abundante dos
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Figura 1. Carcinoma seroso do ovario direito numa mulher com 88 anos. Ecografia pélvica por abordagem
supra-pubica (A). Imagens de RM ponderadas em T2 no plano axial (B) e em T1 com saturacao de gordura
apo6s administracdo de gadolinio no plano axial (C). Andlise semi-quantitativa dindmica da captacdo de contraste
endovenoso pelo tumor através de curvas tempo-intensidade (D). Estudo de difusdo com sequéncia ponderada
em b = 1.000 smm? (E) e respetivo mapa de ADC (F). Volumoso tumor do ovario direito com componente
quistico e sdlido, apenas visualizado na sua totalidade por ecografia por via supra-pubica (A). As dreas solidas
do tumor apresentam sinal intermédio em T2 e as areas quisticas hipersinal em T2 (B). Verifica-se uma captacdo
avida e precoce de contraste pelas areas solidas tumorais, traduzindo-se numa curva tempo-intensidade do

tipo 3 (C e D). Os componentes sélidos tumorais revelam restricao a difusao (E e F).

componentes sélidos intra-lesionais; ascite e
implantes peritoneais (Fig.1).

Na tentativa de melhorar a sensibilidade e
a especificidade desta técnica foram criados
varios modelos de risco e modelos matema-
ticos como o modelo de regras simples e
o modelo de regressao logistica (LR2). J4 o
modelo de risco clinico e ecogréfico The As-
sessment of Different Neoplasias in the Ad-
nexa Risk model (ADNEX model) avalia as
seguintes nove variaveis: diametro maximo
da lesdo; proporcdo de componentes soli-
dos; numero de projecdes papilares; presen-
ca de > 10 locas quisticas; presenca de cone
de sombra; ascite; idade; valor sérico do CA
125 e tipo de hospital.

Contudo, apesar da ecografia conseguir
diferenciar a maioria das lesdes anexiais

benignas das malignas, existem lesbes cuja
natureza nao consegue ser determinada por
esta técnica, apresentando uma especificida-
de inferior a outras técnicas radiologicas e
uma acuidade diagnéstica significativamente
dependente da experiéncia do operador.

A RM convencional, apresenta um papel
fundamental na determinacdo da natureza
destas lesdes indeterminadas (Fig.1). E uma
técnica mais especifica, permitindo o diag-
noéstico de um vasto numero de lesbes be-
nignas, que pela avaliacdo ecografica sao
por vezes consideradas indeterminadas/sus-
peitas, como: teratomas maduros; fibro-
mas, endometriomas e leiomiomas subse-
rosos pediculados3. O diagndéstico destas
lesdes permite que as mulheres sejam tra-
tadas de modo conservador ou com uma
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excisdo simples (preservando a fertilidade)
num centro nao especializado3.

O recente acréscimo de sequéncias funcio-
nais a RM convencional (perfusao e difusao)
traduziu-se numa acuidade de 91-98% na
caracterizacdo de lesdes anexiais, indepen-
dentemente da experiéncia do radiologista
(2, 7 e 20 anos) (Fig.1)%.

Tem vindo a ser demonstrado o papel da
perfusdo, através da analise semi-quantitativa
dinamica da captacdo de contraste endove-
noso pelas lesdes anexiais, pela analise de
curvas tempo-intensidade.

Verificou-se que comparando a curva tem-
po-intensidade da lesdo anexial com a do
miométrio adjacente se definiam trés padroes
gue se correlacionavam com o grau de ma-
lignidade da lesao (Fig.1).

Ultrapassando a limitacdo ecografica re-
lativa a dependéncia do operador, uma clas-
sificacdo por RM foi proposta para as lesoes
indeterminadas complexas — o ADNEX MR
SCORING system. Esta classificacdo apre-
senta acuidades diagnésticas muito elevadas
(AUC ROC > 0,94), com uma reprodutibili-
dade inter-observador praticamente perfeita
(x > 0,80) tanto para radiologistas experien-
tes como para radiologistas inexperientes®.

A RM pélvica deve ser realizada perante
uma lesdo anexial complexa com caracteristicas
ecograficas suspeitas; uma lesdo de grandes
dimensoes cuja origem é dificil de determinar
por ecografia; uma lesdo anexial solida e peran-
te a presenca de uma leséo adjacente ao Utero
tornando dificil a determinagao da sua origem.

QUAL O PAPEL DAS BIOPSIAS
DIRIGIDAS POR RADIOLOGIA
NESTA DOENCA?

Se a doente ndo for candidata a cirurgia
citorredutora 6tima mas a quimioterapia
neoadjuvante, sera necessario o diagnostico
histolégico dos implantes peritoneais para
determinacao definitiva de doenca primaria
do ovario. Nestas situacdes estd indicada a
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bidpsia de lesdo acessivel, habitualmente do
grande epiploon, guiada por TC ou por eco-
grafia, obviando a necessidade de bidpsia
cirtrgica ou laparoscépica®.

QUAL O PAPEL DA RADIOLOGIA NA
AVALIACAO DA RESSECABILIDADE?

O estadiamento do cancro do ovario é
cirtrgico. O estadiamento radiolégico deve
contudo ser aceite ap6s determinacdo de
irressecabilidade ou quando a cirurgia esta
contraindicada’.

Uma vez que o objetivo cirdrgico prima-
rio é a citorreducao 6tima ou completa (sem
lesdes visiveis macroscopicas), a avaliacdo
radiolégica pré-operatéria é imprescindivel
para a determinacao de quais as doentes
com doenca ressecavel’.

A TC abdomino-pélvica com administracdo
de contraste endovenoso é a técnica radio-
l6gica de eleicdo para a avaliacdo pré-cirlr-
gica de ressecabilidade do cancro do ovario
(estadiamento pré-cirirgico), bem como para
o planeamento operatério®.

A RM abdomino-pélvica sé deve ser rea-
lizada para este efeito se a doente é jovem,
esta gravida ou se existe contraindicacao para
a administracdo de contraste iodado endo-
VENoso.

A ecografia ndo tem valor na avaliacdo
da ressecabilidade do cancro do ovario,
uma vez que é limitada no diagnéstico de
implantes peritoneais, particularmente no
abdémen superior®. Estudos recentes tém
vindo a demonstrar o papel da tomografia
por emissdo de positrdes (PET)/TC no diag-
nostico de doenca em situacdes de dificil
acesso por RM e TC, contudo ainda nao
existe evidéncia cientifica suficiente para a
determinacao do seu valor no estadiamento
pré-cirtrgico do cancro do ovario.

No relatério do radiologista deve constar a
caracterizacdo da lesdo anexial assim como
a avaliacdo das estruturas cujo envolvimento
determina os varios estadios da International
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Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO). Devem ser referidas a presenca ou a
auséncia de ascite bem como a sua localiza-
cdo e quantidade; metastases e/ou implantes
peritoneais na pélvis e/ou fora da pélvis (> ou
< 20 mm); adenomegalias (menor eixo > 10
mm e se cardiofrénicas > 5 mm); invasdo da
parede pélvica, da bexiga e/ou do colon;
derrame pleural e/ou metastases pleurais e a
existéncia de complicacdes como trombose
venosa e/ou hidronefrose®.

Os critérios de ressecabilidade do cancro
do ovario devem ser definidos na instituicao
de acordo com a experiéncia da equipa ci-
rurgica de ginecologia oncolégica.

Segundo as orientacbes da European So-
ciety of Urogenital Radiology (ESUR), os crité-
rios radiolégicos que podem sugerir irresseca-
bilidade da doenca sao: existéncia de implantes
peritoneais > 20 mm no diafragma, no hilo
hepatico, na fissura intersegmentar, na retro-
cavidade dos epiploons, no ligamento gas-
trohepatico, no ligamento gastrocélico e no
mesentério; invasdo da parede abdominal;
doenca pré-sagrada retroperitoneal e implan-
tes peritoneais na superficie hepatica com
crescimento invasivo (subcapsulares) ou me-
tastases no parénquima hepatico®).

QUAL O PAPEL DA LAPAROSCOPIA
NA AVALIACAO DA
RESSECABILIDADE?

A presenca de doenca residual apds a ci-
rurgia constitui um dos mais importantes fa-
tores de prognostico nas doentes com cancro
do ovario em estadios avancados. A cirurgia
de citorreducdo tumoral constitui, assim, o
elemento principal no tratamento do cancro
do ovério. S6 a citorreducao tumoral étima
melhora a sobrevivéncia da doente.

A definicdo de citorreducdo 6tima tem
vindo a sofrer alteracbes, sendo atualmente
aceite pela comunidade cientifica que corres-
ponde a uma cirurgia em que a doente fica
sem doenca residual visivel. A avaliacdo atual
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da previsibilidade de citorreducdo 6tima ba-
seia-se num conjunto de dados, que inclui
marcadores tumorais, como o CA 125, crité-
rios imagiolégicos e dados obtidos pela lapa-
roscopia.

A laparoscopia permite confirmar o diag-
noéstico de carcinoma do ovario e o tratamen-
to cirtrgico nos estadios iniciais da doenca
quando executada por equipas com expe-
riéncia em cirurgia oncolégica. Nos estadios
avancados permite a exploracao da cavidade
abdomino-pélvica, avaliando a extensao da
doenca. Nomeadamente a extensao do en-
volvimento do intestino, do mesentério, do
diafragma e do envolvimento do tronco ce-
liaco e pediculo hepatico®®.

Nas situacdes de informacdo inadequada
ou contraditéria quanto a extensao da doenca,
a laparoscopia permite selecionar as doentes
em gue é previsivel a ressecabilidade (citorre-
ducdo 6tima) e as doentes em gue a doenca é
irressecavel, devendo estas Ultimas iniciar o seu
tratamento com quimioterapia neoadjuvante.

A laparoscopia permite a detecado de le-
soes de reduzidas dimensdes, esta associada
a internamentos curtos e recuperacao rapida,
ndo atrasando desta forma o inicio do trata-
mento com citostaticos nos casos de doenca
irressecavel, quando comparada com a lapa-
rotomia. Embora estejam descritas complica-
¢oes como disseminacao da doenca devido
ao pneumoperitoneu e das metastases nas
portas da laparoscopia, de acordo com os
estudos publicados, estes nao interferem
com a sobrevivéncia das doentes.

E POSSIVEL IMPLEMENTAR
O DIAGNOSTICO PRECOCE?

Enquanto a mortalidade por cancro do
ovario se mantiver elevada, a detecdo precoce
do cancro em estadios iniciais constitui um
enorme desafio. Porém, os testes atualmen-
te disponiveis carecem de sensibilidade e es-
pecificidade adequadas, ou seja, ndo existe
um método de rastreio eficaz'.
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Estudos prospetivos demonstram que o
uso combinado do CA 125 e da ecografia
transvaginal melhora a especificidade dos
testes de detecao de casos cancros do ovario
em fase pré-clinica. O impacto do rastreio na
mortalidade por cancro do ovario esta ainda
por demonstrar'®.

A necessidade de rastreio eficaz do can-
cro do ovdério é particularmente importante
para mulheres portadoras de mutacdes nos
BRCA1 e BRCA2 e nos genes de reparacdo
(MLH1, MLH2, MSH®6, PMS2), alteracbes nas
quais o risco de cancro do ovario é elevado.
Estima-se que o cancro hereditario do ovario
corresponda a 5-10% de todos os cancros
do ovario. O cancro hereditario é diagnosti-
cado em média 10 anos mais cedo que o
cancro esporadico do ovario.

Poucos estudos existem relativamente aos
resultados de intervencdes efetuadas para
reducao do risco em mulheres com susceti-
bilidade genética para cancro do ovario. Em
consequéncia, as recomendacdes sdo princi-
palmente fundamentadas em opinides de
CONSEeNso.

Os testes/marcadores de cancro do ovario
disponiveis, nao estdo suficientemente estu-
dados de modo a justificarem o seu uso na
rotina clinica com o objetivo de rastreio, mes-
mo na populagdo com risco genético elevado.
Apesar disso, estdo publicadas orientacdes
recomendando o rastreio com o doseamento
sérico do CA 125 e ecografia transvaginal a
cada 6 a 12 meses, com inicio aos 30-35 anos
de idade ou 5-10 anos antes do caso positivo
mais jovem.

A QUE CENTROS SE DEVEM
REFERENCIAR AS DOENTES COM
SUSPEITA DE CANCRO DO OVARIO?

Perante a suspeita de cancro do ovario as
doentes deverdo ser encaminhadas para
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servicos de ginecologia com experiéncia no
diagnéstico e tratamento do cancro do ovario.
Sendo a cirurgia de extrema importancia no
tratamento desta doenca, com impacto na
sobrevivéncia, esta devera ser executada por
equipas experientes em cancro ginecolégico.
Como a experiéncia s6 se adquire com a
concentracao dos casos, serd benéfico nao
dispersar a abordagem dos casos de cancro
do ovério por muitos servicos, dada a dimen-
sdo do nosso pais e a incidéncia do cancro
do ovério em Portugal. Desta forma as doen-
tes devem ser referenciadas para centros com
equipas multidisciplinares experientes na abor-
dagem de cancro do ovario. Contrariamente
a outras patologias oncolégicas ainda nao
estdo previstos centros de referéncia nesta
patologia.
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