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RESUMO
Estima-se que ocorra transformacdo maligna em 0,3 a 1% dos casos de endometriose, sendo 75% nos
ovarios. Fatores hormonais, inflamagdo, predisposicdo familiar, alteragdes imunoldgicas, estresse
oxidativo e fatores ambientais sdo apontados como possiveis fatores de carcinogénese. Estudos
demonstram que pacientes com endometriose apresentam aumento do risco de cancer de ovario que
pode variar de 1,3 a 1,9, podendo chegar a 2,7 naquelas com endometriose associada a infertilidade.
Até 0 momento nado existem ferramentas diagnosticas capazes de identificar quais mulheres estdo sob
maior risco e o instrumento diagnéstico mais promissor para avaliar a transformacdo maligna da
endometriose parece ser a ressonancia nuclear magnética. Esta revisdo tem como objetivo avaliar a
etiologia e possiveis causas da transformagdo maligna da endometriose através da realizagdo de uma
revisao da literatura.
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ABSTRACT

It is estimated to occur in malignant transformation 0.3 to 1% of cases of endometriosis with 75% in
the ovaries. Hormonal factors, inflammation, familial predisposition, immunological changes,
oxidative stress and environmental factors are considered possible carcinogenic factors. Studies show
that patients with endometriosis have an increased risk of ovarian cancer that can vary from 1.3 to 1.9,
reaching 2.7 in those with endometriosis associated with infertility. So far there are no diagnostic tools
able to identify which women are at highest risk and the most promising diagnostic tool for assessing
the malignant transformation of endometriosis seems to be magnetic resonance. This review aims to
evaluate the etiology and possible causes of malignant transformation of endometriosis by conducting
a literature review.
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INTRODUCAO

A endometriose € uma doenga comum em mulheres em idade fértil e rara antes de puberdade e
apos a menopausa. De etiologia ainda desconhecida, consiste na presenca de endométrio responsivo a
hormonios fora da cavidade endometrial.

Os sitios mais comuns da doenga sdo ginecoldgicos, porém focos de endometriose podem ser
encontrados em diversos tecidos extra-gonadais, como intestino, bexiga, pulmdes, sistema nervoso
central e eventualmente na pele.

Apesar da ocorréncia rara, deve-se atentar para possibilidade de degeneracdo maligna de focos
de endometriose, objeto de estudo desta revisao.

METODOS

Foi realizada uma busca de todos os artigos publicados nos ultimos cinco anos no PubMed
utilizando-se os descritores endometriose e transformacdo maligna na lingua inglesa (endometriosis
and malignant transformation).

No periodo acima especificado foram publicados 121 artigos, entre os quais 19 foram
selecionados para esta revisdo. Como a transformacdo maligna de focos de endometriose é de
ocorréncia rara, foi necessario incluir relatos de casos esporadicos e estudos ndo controlados.

Uma vez que definem os critérios diagnosticos de malignidade decorrentes de endometriose e
por apresentarem relevancia historica, foram incluidas duas publicacBes fora do periodo acima
especificado, datadas de 1925 (Sampson) e 1953 (Scott). *

REVISAO DA LITERATURA

Endometriose € uma doenca comum, cronica e estrogénio-dependente que envolve
aproximadamente 10-20% de mulheres em idade fértil, particularmente aquelas com dor pélvica e
infertilidade, porém os dados podem variar devido ao grande numero de casos assintomaticos ou
pouco sintomaticos. Mulheres na po6s-menopausa representam 2-5% de todos 0s casos de
endometriose. *°

E classicamente definida como a presenca de glandulas endometriais e estroma fora da
cavidade uterina. ®

Separam-se 0s casos em dois grandes grupos: gonadal e extra-gonadal. Os sitios gonadais mais

comuns sdo ovarios, trompas, ligamentos Utero-sacros, fundo de saco de Douglas, septo reto-vaginal,
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colo do Utero e vagina. Ja entre 0s extra-gonadais destacam-se o intestino (particularmente o reto-
sigmoide), os pulmdes, a bexiga, a pele e o sistema nervoso central. °

A etiologia da endometriose permanece obscura e especulam-se diversas teorias tais como
refluxo do tecido endometrial através das trompas de falopio na época da menstrua¢do (menstruagédo
retrégrada ou teoria de Sampson), metaplasia celémica e dissemina¢do vascular e linfatica. No entanto,
prevalece aceitacdo acerca da etiologia multifatorial, que inclui fatores genéticos, hormonais e
imunoldgicos. **°

E considerada uma doenca benigna, porém compartilha diversas caracteristicas do cancer
invasivo, uma vez que € capaz de invadir e danificar tecidos e promover disseminagdo a distancia da
doenca. *’

Apesar de raros, sdo descritos casos de transformacdo maligna de focos de endometriose
mesmo apos histerectomia total com salpingo-oforectomia bilateral, motivo pelo qual, se necesséaria a
utilizacdo de terapia de reposi¢cdo hormonal, recomenda-se uso da terapia combinada em mulheres
com histdria pregressa da doenga.

Estima-se que a transformac@o maligna dos focos de endometriose ocorra em 0,3 a 1% dos
casos, sendo 75% nos ovérios, porém com possibilidade de ocorrer em qualquer local. >°*%*

Estudos indicam que mulheres com endometriose possuem risco aumentado de desenvolver
carcinoma epitelial do ovario sendo os subtipos histologicos de maior associagdo o carcinoma de
células claras (40-55%) e o endometridide (20-40%). Os subtipos mucinoso e seroso respondem por
menos de 10% dos casos. *’

Na China, um estudo pioneiro realizado através da indugdo de transformacgao maligna de focos
de endometriose em ratos observou que focos de endometriose apresentam maior susceptibilidade a
transformacdo maligna que o tecido endometrial eutdpico, uma vez que estdo expostos a um
microambiente inflamatorio local especifico capaz de estimular a proliferacdo celular e angiogénese,
inibir a apoptose celular, produzir radicais livres que provocam danos a0 DNA e mutagdes genéticas.™

O fluido peritoneal mostra niveis aumentados de mediadores pro-inflamatérios como o TNF-
a, IL-1p, IL-6, macrofagos disfuncionais e acimulo de células T supressoras, conjunto de alteracdes
que favorecem a inflamacéo crénica, promovendo a iniciacdo e progressdo da endometriose associada
ao cancer de ovario. *"** Além disso, recentemente, Suryawanshi e colaboradores =, através da analise
da expressao genética no tecido endometriético, observaram que alteracdes na via do complemento
podem ser o principal fator imunoldgico envolvido tantos nas lesdes benignas quanto malignas da
endometriose e um importante alvo de pesquisas para prevencao e tratamento da doenca.

No estudo de Dong e colaboradores (2015) foi observada em pacientes com carcinoma de

ovario associado a endometriose, uma superexpressdao de miR-191, um subtipo de RNA capaz de
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regular a expressdo de génica do TIMP3, inibidor tecidual da metaloproteinase 3 com atividade pro-
apoptotica. Segundo os autores, o eixo mir-191-TIMP3 pode exercer papel fundamental na
transformacdo maligna da endometriose uma vez que a diminuicao do TIMP3 é também observada em
outros tipos de cancer e acarreta um aumento da proliferacdo celular e invaséo tissular. **

Outra alteragdo importante intimamente envolvida no desenvolvimento de tumores em
humanos € a metilacdo aberrante do DNA. Vérios estudos tém sido feitos na tentativa de identificar
quais genes estariam envolvidos na transformacdo maligna dos focos de endometriose, sendo
RASSF2, RUNX3, GSTZ1, CYP2A, GBGT1, NDUFS1, SPOCK2, ADAM22 e TRIM36 0s nove
genes mais estudados. Estudos iniciais apontam que a inativagdo epigenética de RASSF2 promove
hipermetilacdo do DNA, sendo um evento precoce na transformacdo maligna da endometriose
ovariana. *°

Relatos de casos de progressdo da endometriose para endometriose atipica sugerem que este
pode ser um achado pré-maligno caracterizado por atipia citolégica que surge devido a inflamagéo
local ou ulceragcdo superficial com consequente atividade regenerativa. Apesar dos fatores que
predispde a atipia ainda serem pouco compreendidos, a evolucdo da endometriose para endometriose
atipica pode representar o primeiro passo na oncogénese, similar ao que ocorre na hiperplasia atipica
de endométrio.”>*" Ela est4 presente em 23% dos casos de carcinomas endometridides e 36% dos
carcinomas de células claras. *°

Sdo critérios de malignidade decorrente de endometriose segundo Sampson e Scott: 1)
presenca simultanea de tecido endometridide benigno e maligno no tumor; 2) achados histolégicos
compativeis com origem endometrial; 3) auséncia de outros tumores primarios e 4) manifestagcdo
morfoldgica de um continuo entre as células benignas e malignas. *

O risco de cancer de ovario resultante de endometriose aumenta com a idade (13% em
mulheres acima de 50 anos), predisposi¢do genética, endometriose de longa data (acima de 10 anos) e
endometriomas com didmetro acima de 9 centimetros. Ja o uso dos contraceptivos orais, a lagueadura
tubarea, a histerectomia e a gravidez podem oferecer algum grau de protecdo. *"*

Apesar dos vieses relacionados aos tipos de estudos (caso-controle e coorte) e da possibilidade
dos achados serem sub ou superestimados, a literatura parece consistente quanto ao fato de que as
pacientes com endometriose apresentam um ligeiro aumento do risco de cancer de ovario, variando de
1,3 a 1,9 e podendo chegar a 2,7 naquelas inférteis.**

A frequéncia de doenca maligna extra-gonadal relaciona a endometriose segue a seguinte
ordem: retovaginal (36%), colorretal (11%), bexiga (9%), vagina (7%), ligamentos pélvicos (4%),

umbigo (4%), colo do Gtero (4%) e trompa de fal6pio (4%). °
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A parede abdominal é o local extra-pélvico mais frequente de endometriose e pode resultar do
implante cirdrgico de células endometriais, provavelmente apds a realizacdo de cesariana ou
histerectomia. A observacdo de massa tumoral subcutanea de crescimento progressivo, associada a dor
ciclica no periodo menstrual, adjacente a uma cicatriz cirlrgica, deve levantar a suspeita de
transformagdo maligna de foco de endometriose. *® O tipo histolégico mais comum na pele assim
como no ovario, também ¢é representado pelo carcinoma de células claras (71,4%), seguido pelo
adenocarcinoma endometridide (14,3%), adenocarcinoma seroso (9,5%) e carcinossarcoma (4,8%). **

Casos de transformacdo maligna de focos de endometriose na bexiga sdo extremamente raros,
existindo apenas 8 descritos na literatura inglesa, dos quais 7 foram submetidos a cirurgia anterior para
endometriose.™

Nezjat e colaboradores® recomendam sugerir aquelas mulheres com diagnéstico de
endometrioma que se encontram no periodo peri ou pds menopausa, salpingo-oforectomia bilateral,
visando a reducdo do cancer epitelial do ovario. Os autores defendem ainda que, no momento da
resseccdo cirurgica dos focos de endometriose em mulheres com prole constituida, independente do
seu status hormonal, deve-se oferecer a realizacdo de salpingectomia bilateral com intengdo de
eliminar a possibilidade do desenvolvimento de tumor nos casos de carcinoma seroso de alto grau e
permitindo o bloqueio da via de passagem do trato genital inferior para a cavidade peritoneal,
reduzindo com isso do desenvolvimento do carcinoma endometridide ou de células claras, uma vez
que impede o refluxo de endométrio e dos fatores que induzem inflamagao local. ®*®

Cancer originado de endometriose ovariana ou extraovariana é uma categoria distinta de
doenca, com um perfil histolégico diferente dos outros carcinomas epiteliais do ovario e possuem
melhor prognéstico uma vez que raramente estdo associados a linfadenopatias ou carcinomatose
peritoneal. Geralmente as pacientes sdo 10-20 anos mais jovens que aquelas com outros subtipos de
cancer epitelial do ovario e tem o diagndstico feito mais precocemente, com melhor sobrevida global. °

Quanto aos exames complementares, 0s nédulos murais observados na ressonancia nuclear
magnética sdo o sinal mais sensivel de malignidade associada a endometriose. Apesar da alta
sensibilidade (97%), este achado é pouco especifico (56%) podendo ocorrer em diversas situacdes
benignas, tais como inflamacdo, reacdo decidual na gestacdo e uso de tamoxifeno. Céanceres que
surgem em focos de endometriose extra-ovariana tipicamente se manifestam como lesdes sélidas com
sinal intermediario em T1 e T2 e realce apds a administracdo endovenosa de gadolineo (quadro 01).

Até o presente momento ndo ha nenhuma ferramenta diagndstica capaz de identificar
clinicamente quais pacientes estdo sob maior risco de desenvolver carcinoma associado a
endometriose. ®**> Porém, em pacientes com diagnéstico de endometrioma devemos considerar como

sinal de alerta a ocorréncia de mudanca no quadro clinico como, por exemplo, evolugdo da dor pélvica
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ciclica para dor continua ou sangramento uterino anormal, principalmente se associado a
ultrassonografia transvaginal que demonstre aumento do tamanho e/ou mudanga na ecogenicidade
tipica do endometrioma com aparecimento de nédulos murais. Neste casos, a ressonancia nuclear

magnética parece o exame mais promissor para o diagnostico da transformacao maligna. °

CONCLUSAO

Os dados desta revisdo sugerem que pacientes com endometriose apresentam maior risco de
desenvolver canceres ginecoldgicos, principalmente ovarianos do subtipo histolégico de células claras.
N&o ha até o momento ferramenta diagnostica capaz de predizer quais mulheres com endometriose
estdo sob maior risco de transformacdo maligna e mais estudos precisam ser realizados com intuito de
identificar a etiologia desta transformacdo, os fatores de risco e métodos de prevencdo e diagnostico

precoce.
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Quadro 01 - Critérios diagndsticos para malignidade em ovéario e lesBes endometridticas extra

ovarianas observados na ressonancia nuclear magnética (RNM).

Malignidade em endometriose ovariana
1) Endometrioma com nédulo mural ou nddulos nas imagens de RNM com contraste
2) Endometrioma com aumento do tamanho na RNM

3) Endometrioma com perda de sombreamento em imagens de RNM ponderadas em T2

Malignidade na endometriose extra-ovariana

1) Massa solida em fundo-de-saco, assoalho pélvico, ligamentos, reto, vagina ou clipula vaginal
pos histerectomia, bexiga, cicatrizes cirdrgicas p6s parto ou raiz nervosa vistas em imagens
de RNM
Sinal intermediério da massa em T1 e imagens ponderadas em T2
Aumento da massa ap6s administracao de contraste endovenoso a base de gadolineo

2) Linfadenopatia

3) Lesbes vistas em mulheres com diagnostico prévio de endometriose ou quando
simultaneamente observa-se uma lesdo caracteristica de endometriose e outra com
caracteristicas malignas ou em mulheres sem histdria conhecida de endometriose submetidas

a cirurgia ginecologica (histerectomia, cesariana ou episiotomia)

Fonte: McDermott S; Oei T N, Iyer VR, Lee SI. MR Imaging of Malignancies Arising in Endometriomas and Extraovarian
Endometriosis. Radiographics. 2012;32(3):845-63.
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