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Resumo

O cancer de ovario continua sendo o tipo mais mortal de ginecologia malignidade nos Estados Unidos. enquanto
houver varios subtipos histologicos de cancer de ovario, os tipos de células epiteliais sdo a variante mais comum e,
portanto, contribui mais para a morbidade e mortalidade atribuidas a malignidade ovariana. Portanto, realizamos uma
revisdo sistematica da literatura para delinear as caracteristicas e resultados da EOC durante gravidez. Esta revisdo foi
conduzida com base na diretriz MOOSE para revisfes sistematicas usando motores de busca publicos PubMed e
MEDLINE. As palavras-chave de entrada usadas para a pesquisa foram " gravidez " e " cancer de ovario ". A busca foi
limitada a artigos publicado em inglés entre janeiro de 1955 e novembro de 2013. As principais conclusdes da nossa
revisdo da literatura sdo que as maes os resultados da gravidez complicada por EOC sdo altamente contingentes no
estadgio do diagndstico e tipo histolégico. A maioria de gestacfes geridas com expectativa resultaram em sucesso
neonatal resultados. Eventos adversos graves durante a gravidez foram menos frequentes do que foi observado em
outros tipos histoldgicos de tumor ovariano.

Palavras-chave: Gravidez; Cancer de ovario; Complicagdes.

Abstract

Ovarian cancer remains the deadliest type of gynecology malignancy in the United States. while there are several
histological subtypes of ovarian cancer, epithelial cell types are the most common variant and therefore contribute
most to the morbidity and mortality attributed to ovarian malignancy. Therefore, we performed a systematic review of
the literature to delineate the characteristics and outcomes of EOC during pregnancy. This review was conducted
based on the MOOSE guideline for systematic reviews using public search engines PubMed and MEDLINE. The
input keywords used for the search were "pregnancy” and "ovarian cancer”. The search was limited to articles
published in English between January 1955 and November 2013. The main conclusions of our review of the literature
are that mothers outcomes of pregnancy complicated by EOC are highly contingent on the stage of diagnosis and
histological type. The majority of expectantly managed pregnancies resulted in successful neonatal outcomes. Serious
adverse events during pregnancy were less frequent than observed in other histological types of ovarian tumor.
Keywords: Pregnancy; Ovary cancer; Complications.

Resumen

El cancer de ovario sigue siendo el tipo de malignidad ginecoldgica mas mortal en los Estados Unidos. Si bien existen
varios subtipos histoldgicos de cancer de ovario, los tipos de células epiteliales son la variante mas coman vy, por lo
tanto, contribuyen mas a la morbilidad y mortalidad atribuidas a la neoplasia maligna de ovario. Por lo tanto,
realizamos una revision sistematica de la literatura para delinear las caracteristicas y los resultados de la COE durante
el embarazo. Esta revisién se realizé sobre la base de la guia MOOSE para revisiones sistematicas utilizando motores
de busqueda publicos PubMed y MEDLINE. Las palabras clave de entrada utilizadas para la bUsqueda fueron
"embarazo" y "cancer de ovario". La blusqueda se limit6 a articulos publicados en inglés entre enero de 1955 y
noviembre de 2013. Las principales conclusiones de nuestra revision de la literatura son que los resultados maternos
del embarazo complicado por EOC dependen en gran medida de la etapa del diagndstico y del tipo histolégico. La
mayoria de los embarazos manejados de manera expectante dieron como resultado resultados neonatales exitosos. Los
eventos adversos graves durante el embarazo fueron menos frecuentes que los observados en otros tipos histolégicos
de tumores de ovario.

Palabras clave: El embarazo; Cancer de ovario; Complicaciones.

1. Introducéo

O cancer de ovario continua sendo o tipo mais mortal de ginecologia malignidade nos Estados Unidos (Morgan et al.,
2013; Siegel et al., 2014). Enquanto houver varios subtipos histolégicos de cancer de ovario, os tipos de células epiteliais sdo a
variante mais comum e, portanto, contribui mais para a morbidade e mortalidade atribuidas a malignidade ovariana (Quirk et
al., 1999).

Os tumores epiteliais serosos tém a maior incidéncia, observou a aproximadamente 70% dos tumores de origem
epitelial, enquanto outros subtipos compreendem o0s casos restantes, a maioria comumente mucinosas, endometridides e células
claras (Irving et al., 2006; McCuluggage et al., 2011).

Demograficamente, as mulheres brancas tém a maior incidéncia de doencas epiteliais canceres de ovario (EOCs), com
aproximadamente 16,5 casos por 100.000 mulheres por ano sendo anotadas por meio de dados coletados em um banco de
dados populacional. Embora quase metade dos casos de cancer de ovario sejam relatado em mulheres com mais de 60 anos de

idade, uma significativa porcentagem de casos sdo pobres em mulheres em idade reprodutiva (Quirk et al., 1999).
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A EOC geralmente se apresenta de maneira insidiosa. As manifestagcdes sdo tipicamente observada apenas ap6s a
presenga de doenca avangada e inclui pélvica ou dor abdominal, distensdo abdominal, diminuigdo do apetite ou saciedade
precoce e mudangas nos habitos intestinais ou da bexiga (Marcus et al., 2014; SEER, 2013; Olson et al., 2001). O cancer
durante a gravidez é uma entidade clinica rara, afetando aproximadamente 0,1-0,2% das mulheres gravidas (Antonelli et
al.,1996; Moran et al., 2007).

Cancro do ovario representa 0 quinto cancer mais comum administrado durante gravidez. Apesar da prevaléncia
relativamente baixa de EOC em mulheres em idade reprodutiva, os tipos de células epiteliais compreendem aproximadamente
25-50% das neoplasias ovarianas formadas em gravidez. A gravidez é caracterizada por multiplos mudancas fisiologicas,
incluindo excesso de sexo enddgeno e hormonios de crescimento, que podem afetar o curso clinico de uma malignidade de
maneiras imprevisiveis. O manejo do cancer na gravidez é complicado por trés separados, mas interagindo entidades que
devem ser gerenciadas simultaneamente: a mée, feto e malignidade (Smith et al., 2001; Grimm et al., 2014; Kwon et al.,
2010).

EOC é uma complicagdo rara da gravidez; no entanto, como tem o potencial para ser uma doen¢a maligna
extremamente agressiva, € imperativo que seu manejo ideal durante a gravidez é definido. Ainda restam dividas sobre como
alteracdes fisiologicas durante a gravidez complicaram o curso clinico e metodologias de tratamento para EOC. Além disso, o
impacto da EOC sobre o resultado fetal ainda ndo foi completamente compreendido. Portanto, realizamos uma revisdo

sistematica da literatura para delinear as caracteristicas e resultados da EOC durante gravidez.

2. Metodologia

Esta revisao foi conduzida com base na diretriz MOOSE para revisdes sisteméticas usando motores de busca publicos
PubMed e MEDLINE. As palavras-chave de entrada usadas para a pesquisa foram " gravidez " e " cancer de ovério ". A busca
foi limitada a artigos publicado em inglés entre janeiro de 1955 e novembro de 2013 (Stroup et al.,2000; Estrela, 2018).

Os critérios de inclusdo foram relatos de casos ou séries de casos que tiveram uma descri¢do adequada para (i) dados
demogréficos clinicos, (ii) gravidez resultados, (iii) caracteristica do tumor, (iv) tipo de intervengdo e tratamento e (v)
resultado de sobrevivéncia materna. Referéncias para cada artigo avaliado também foram revisados, e 0s correspondentes
artigos que atenderam aos critérios de inclusdo foram incluidos no estudo. Os artigos excluidos incluiam revisdes e relatos de
caso com descricdo abaixo do ideal, ou se o diagnéstico de cancer de ovério foi feito antes da gravidez ou durante o p6s-parto
periodo.

Entre os artigos elegiveis, as seguintes variaveis foram abstraidas da descri¢do do caso: (i) dados demogréaficos
clinicos incluindo ano e pais de publicacdo, idade no diagnostico, paridade, gestacional idade no diagnostico de cancer de
ovario e sintomas de apresentagdo; (ii) resultados da gravidez, incluindo a idade gestacional no parto, via de parto, peso ao
nascer, escores de Apgar e neonatal complicagdes; (iii) caracteristicas do tumor, incluindo histolégicas subtipo, lateralidade do
tumor e tamanho / peso e cancer de ovario etapa; (iv) tipo de intervencdo e tratamento para cancer de ovario incluindo cirurgia
de tumor em idade gestacional, tipo e tempo de quimioterapia e tipo e horario de radioterapia; e (v) resultados de sobrevivéncia
materna, incluindo recorréncia do tumor durante gravidez e sobrevida global (OS).

Se o relato do caso ndo especificou a idade gestacional exata, gravidez " precoce " e " tardia " foi definida como
primeira e terceira trimestre, respectivamente. Nos casos em que a idade gestacional no parto foi descrita como “termo”, a
idade gestacional foi definida como 37 semanas. Pequeno para a idade gestacional (PI1G) foi definido como menor que o 10°
percentil do peso ao nascer. O periodo de gestdo expectante foi determinado pela duracgéo entre o diagnéstico inicial de cancer

de ovério durante a gravidez e a data do parto.
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OS era definido como o intervalo de tempo entre o diagnostico de cancer de ovario e a data do 6bito ou Ultimo
acompanhamento. Se o relato de caso descreveu o tempo de sobrevivéncia desde a conclusdo do tratamento inicial do cancer,
este foi devidamente recalculado a partir do diagnostico inicial de cancer de ovario. Eventos adversos graves foram definidos
como: qualquer complicagdo significativa ao feto e/ou mée, como ruptura ou tor¢éo do tumor, parto obstruido, metastase para
unidade fetal-placentéaria, intra-ttero fetal morte (IUFD) apds a cirurgia, morte materna e morte neonatal ou natimorto. O
estagio do cancer de ovario foi reclassificado adequadamente com base em Estadiamento da Federacdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia sistema (FIGO, 2009).

Casos tratados com quimioterapia foram agrupados como segue; combinagdo de platina e taxano, combinacdo de
platina, antraciclina e ciclofosfamida ou outros. A normalidade das varidveis continuas foi testada por Kolmo- teste Gorov-
Smirnov, e descrito como média (£SD) ou mediana (intervalo) como apropriado. O teste exato de Fisher ou o teste do qui-
quadrado foi usado para comparagdo de variaveis categoricas conforme apropriado, descritas como probabilidades razdo (OR)
e intervalo de confianca de 95% (IC).

Para andlise de sobrevivéncia, Log- teste de classificacdo foi usado para determinar a significancia estatistica para
analise univariada. O teste de regressdo de risco proporcional de Cox foi mais usado para identificar o preditor independente de
sobrevida global na analise multivariada expressa como razdo de risco (HR) com IC 95%. As curvas de sobrevivéncia foram
construidas pelo método Kaplan-Meier. P- valores inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significativos (dois
tailed).

3. Resultados e Discussao

Dos 3703 artigos identificados através da pesquisa de banco de dados, 102 artigos atenderam ao nosso critério de
inclusdo. Apds avaliacdo adicional, 43 artigos foram removidos devido a uma descricdo inadequada de resultado de
sobrevivéncia materna, histologia obscura ou ndo divulgada, ou céncer primario ndo ovariano. Quatro artigos foram
adicionados apos revisar as referéncias dos artigos elegiveis. Finalmente, 11 artigos incluindo 105 casos foram elegiveis para a
andlise do estudo.

As caracteristicas do paciente sdo idade média em o diagndstico foi de 31 anos (variagdo, 19-44), e em 12,6% dos
casos, 0 paciente tinha 40 anos. Mais da metade dos casos eram nuliparas (52,9%). O subtipo histolégico mais comum foi
seroso (47,6%), seguido por mucinoso (27,6%) e endometrioide (10,5%). A maioria dos sintomas de apresentagdo comum foi
dor abdominal ou pélvica (26,7%) enquanto um terco foi detectado incidentalmente por meio do exame fisico, ultrassom ou na
hora da cesariana.

Os resultados da gravidez em quase metade dos casos foram diagnosticados durante o primeiro trimestre (45,3%), e a
maioria das gestacOes resultaram em nascidos vivos (81,3%). O aborto eletivo era 0 motivo mais comum de gravidez inviavel
(72,2%). Mais da metade dos casos (57,7%) entregues a termo, e a maioria dos 0s nascimentos foram por cesariana (71,6%).

O peso médio ao nascer foi de 2.725 g (variagdo, 600-4140) e 26,5% dos neonatos eram classificados como
SGA. Entre 0s casos que receberam quimioterapia in-utero py (n = 21), ndo houve associacdo estatistica com PIG
(quimioterapia versus ndo quimioterapia, 19,0% versus 12,9%, OU 1,59, IC 95% 0,35-7,21, p = 0,70).

Houve um caso de feto ventriculomegalia diagnosticada antes do inicio do Gtero quimioterapia com 20 semanas de
gestacdo (Rouzi et al., 2009). No entanto, neonatal malformacGes relacionadas & quimioterapia intra-utero nao foram
relatado. Eventos adversos graves ocorreram em 21,9% dos casos, com 0 mais comum sendo a ruptura do tumor durante a
gravidez (10,5%). Cinco (6,4%) mortes neonatais foram descritas com o seguintes causas; trés prematuridade, um de sindrome
de aspiracdo de mec6nio, sem descri¢do fornecida no caso restante (Chung et al., 1973; Day et al., 1958; Patsner et al., 1989;
Sathanandan et al., 1977; Sayedur et al., 2002; Ueda et al., 1996).
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Um natimorto com 25 semanas de gestacdo foi atribuido a infeccdo intrauterina uma semana apds a cirurgia. A mae,
neste caso, tinha estagio IV de adenocarcinoma mal diferenciado e morreu de sepse grave 2 semanas apds o parto. O tumor
tinha metastase para o sistema nervoso central e placenta (Patsner et al., 1989). No total, trés (2,9%) mortes maternas durante
gravidez foram relatadas. Destes dois (ambos em estagio Il11), um morreu de infeccdo no ileo e disfuncéo respiratoria 2
semanas apds a cirurgia, e 0 outro morreu uma semana ap0s a cirurgia devido a complicaces pds operatorias (Betson et al.,
1989; Sathanandan et al., 1977).

A gravidez foi tratada com expectativa em 59 casos (56,2%) com uma duracdo média de 19 semanas (variacdo, 1-
33). As proporcdes de gravidez em gestacdo foram 72,1%, 70,8%, e 35,7%, no primeiro, segundo e terceiro trimestres na época
do diagnéstico de cancer, respectivamente (p <0,01). A duragcdo mediana da gestacdo quando o cancer era diagnosticado no
primeiro, segundo e terceiro trimestre foram 23, 15 e 6 semanas, respectivamente (p <0,01). A maioria das gravidezes resultou
em nascimento, no entanto, dois casos resultaram em morte fetal devido a uma causa ndo especificada. Uma morte fetal
intrauterina foi diagnosticada 4 semanas ap6s anexectomia bilateral e resseccdo sigmoéide para adenocarcinoma mucinoso do
ovario estagio 11l as 16 semanas de gravidez (Griffin et al., 1966).

O outro ocorreu 12 semanas ap6s unilateral anexectomia para adenocarcinoma mucinoso ovariano estagio IA que foi
realizado em 17 semanas. A maioria de os casos cirdrgicos foram realizados no segundo trimestre (43,0%). Os tumores
unilaterais representaram a maioria dos casos (84,6%). A conservacdo fetal durante a cirurgia priméria era relativamente
comum (61,9%). Na cirurgia priméaria durante a gravidez, anexectomia unilateral sozinha foi realizada mais comumente
(63,4%) do que anexectomia bilateral (23,8%). Histerectomia concomitante ou a omentectomia no momento da cirurgia
primaria foi realizada em 16 (15,8%) e 21 (20,8%) dos casos, respectivamente. Linfadenectomia foi realizada em apenas um
caso durante a gravidez (van Dessel et al., 1988).

A mediana o tamanho do tumor era de 12 ¢cm, sendo a maioria 10 cm ou maior (72,3%). A idade gestacional no
momento do diagndstico do cancer ndo era associada ao tamanho do tumor (p = 0,43) ou estagio (p = 0,26). Estagio | os
tumores foram mais comumente encontrados (63,8%), seguidos pelo estagio I11 (24,8%). Quase metade dos 105 casos foram
tratados com quimioterapia (55,2%), resultando na exposi¢do de 21 fetos a drogas anticancer no Gtero. Os regimes terapéuticos
instaurados continham combinacBes de platina e taxanos, ou combinacBGes de platina, antraciclina e ciclofosfamida; sem
particular preferéncia por qualquer um dos regimes demonstrados na literatura (van Dessel et al., 1988; Griffin et al., 1966).

Um caso teve uma recorréncia pélvica na 392 semana de gravidez ap6s submetidos a cistectomia unilateral em 6
semanas de gravidez para cancer em estagio IA. Houve 46 (43,8%) gestacdes complicadas por epitélio cancer de ovério que a
cirurgia citorredutora secundaria adicional foi realizada apds o periodo de gravidez. O detalhe do primario e as cirurgias
secundarias desses 46 casos. A maioria (56,5%) dos casos foi submetida a tratamento unilateral salpingo-ooforectomia na
cirurgia priméria seguida por salpingo-ooforectomia unilateral contralateral durante a cirurgia secundaria (He et al., 2012).

Aproximadamente trés quartos (76,1%) resultaram em menopausa cirdrgica apés a cirurgia secundéaria. Durante a
cirurgia secundaria, 80,4% dos casos foram submetidos & histerectomia 19,6%. A linfadenectomia foi realizada em quase
metade dos casos (45,7%) durante a cirurgia secundaria. Cirurgia citorredutora ideal (tumor residual ndo maior que 1,0 cm no
final da cirurgia) foi relatado em 97,3% dos casos no tempo de cirurgia secundaria sem doenca bruta / residual sendo o estado
citorredutivo mais comum (94,6%) (He et al., 2012).

A idade gestacional no momento do diagndstico, tipo de histologia, estagio, e eventos adversos graves foram
significativamente relacionados a sobrevida materna em 2 anos por andlise univariada (todos, p <0,05). Entre esses fatores,
histologia indiferenciada e estagio IV doenca foram associadas as piores taxas de sobrevivéncia de 2 anos (30,0% e 25,0%,
respectivamente). Os fatores significativos determinados por andlise univariada foram ainda avaliados por multivariada anélise
(Sayedur et al., 2002).
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Esta analise multivariada revelou que o estagio era o fator progndstico independente mais forte para sobrevida e 2
anos a sobrevivéncia foi significativamente pior com a doenga em estagio avancado (estagio I11; HR 44,6, IC 95% 5,73-347, p
<0,01 e estagio IV; HR 399 (18,0-8812), p <0,01). Idade materna, cirurgia fetal conservadora, utero quimioterapia, tipo de
guimioterapia, conduta expectante da gravidez e a via de parto ndo impactaram significativamente sobrevivéncia materna
(todos, p> 0,05) (Ueda et al., 1996).

4. Consideracdes Finais

As principais conclusdes da nossa revisdo da literatura sdo que as maes os resultados da gravidez complicada por
EOC sdo altamente contingentes no estagio do diagndstico e tipo histoldgico. A maioria de gestacfes geridas com expectativa
resultaram em sucesso neonatal resultados. Eventos adversos graves durante a gravidez foram menos frequentes do que foi
observado em outros tipos histolégicos de tumor ovariano. No entanto, mais de um quinto das gesta¢des complicados por EOC
estdo associados a um evento adverso sério, que, em nosso estudo, foi associada a reducdo da sobrevida. Aproximadamente
metade dos EOCs foram detectados no primeiro trimestre, forcando o paciente e o médico a tomar decisdes dificeis sobre o
curso de tratamento durante a gestagdo e se para continuar a gravidez.

A preservacao da gravidez tem sido cada vez mais aceito em gestacdes complicadas por doencas malignas, e em nosso
estudo, resultou em resultados gerais favoraveis para mée e feto. Nem conduta expectante, fetal cirurgia de preservacéo ou
administracdo de quimioterapia intra-uterina foram associados a mudangas nos resultados de sobrevida global, embora isso
possa ser atribuido ao pequeno tamanho da amostra.

Como acontece com qualquer gravidez complicada por malignidade, o momento de parto deve ser equilibrado para
levar em conta a maturidade fetal e bem-estar materno. Embora a taxa de parto prematuro é de aproximadamente 5% na
populacdo em geral, quase metade de gravidezes coincidentes com uma doenca maligna dardo parto prematuro, com o qual
nosso estudo foi consistente (42,3%). A maioria das admissdes na unidade de terapia intensiva neonatal durante a gravidez
cancer associado é devido a prematuridade. Como a evidéncia é acumular que nascimentos prematuros e mesmo prematuros
sdo associados ao aumento da morbidade e mortalidade neonatal, € importante considerar opgdes alternativas, como iniciar
tratamento durante a gestacéo e atrasando o parto até o termo.

O tratamento para EOC consiste principalmente em uma combinag&o de cirurgia e quimioterapia. A cirurgia continua
sendo o esteio de tratamento para EOC, e véarios estudos demonstraram o seguranca da laparotomia ou laparoscopia na
gravidez. A cirurgia secundéria pode ser realizada apds o parto, se necessario. Nossa revisdo sistematica da literatura sugeriu
que as gravidezes complicadas por céncer epitelial de ovario foram associadas com alta taxa de mortalidade materna e
neonatal.
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