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RESUMO

O cancer de ovario é o cancer ginecolégico de maior letalidade e mais dificil de ser diagnosticado. Cerca
de 3/4 dos tumores malignos de ovario apresentam-se em estagio avangado no momento do diagnds-
tico inicial. A etiologia do cancer de ovario parece ser multifatorial, incluindo fatores reprodutivos, famili-
ares e pessoais. Diversos fatores envolvidos no desenvolvimento do cancer de ovario vém sendo
estudados, buscando melhor entender seu desenvolvimento. O tumor originado do epitélio superficial
do ovario é o tipo mais frequente e tem sido associado com alteragdes na expressao de kit ligante (KL),
do receptor de fator epidermal de crescimento (EGF-R), assim como a super expressao e ativacao de
genes como o HER, myc, ras e p53. O objetivo desta revisdo é descrever as caracteristicas dos tipos de
tumores ovarianos e discutir a influéncia das gonadotrofinas e as alteragoes na expressdo de genes
para citocinas, fatores de crescimento e seus receptores nas neoplasias ovarianas.
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1. Introducao

O cancer ovariano esté entre as neoplasias gi-
necoldgicas mais comuns e € a quinta principal causa
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de morte por céncer entre as mulheres.! Os carcino-
mas ovarianos representam um grupo heterogéneo de
neoplasias que sdo classificadas em subgrupos de acor-
do com tipo e grau de diferenciacdo. Embora o mane-
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jo clinico atual do carcinoma de ovério, em grande
parte, ndo considere essa heterogeneidade, torna-se
evidente que cada tipo possui defeitos genéticos es-
pecificos que desregulam as vias de sinaliza¢do nas
células tumorais.? A classificagéio dos tumores ovari-
anos epiteliais € baseada principalmente na morfologia
celular e os quatro tipos principais de tumores epiteliais
sdo os serosos, os de células claras, o endometridide e
os mucinosos. De um modo geral, para o tratamento
dos vérios tipos de cancer de ovdrio sdo utilizados
quimioterdpicos que destroem o pool de foliculos ima-
turos, o que reduz drasticamente o potencial reprodu-
tivo, especialmente em mulheres jovens.?

Sabe-se que o progndstico é cada vez mais som-
brio quando € detectado a presenca de metastases.
J4 foi relatado que a disseminacao peritoneal de can-
cer de ovario em torno de 6rgdos abdominais depende
do movimento das células cancerosas, que sdo regu-
lados de forma autdcrina ou pardcrina por fatores de
crescimento e citocinas presentes no liquido peritoneal.*
O aumento da expressdo génica de citocinas, varios
fatores de crescimento e de seus receptores € bas-
tante comum em muitos tipos de cancer, incluindo can-
cer epitelial de ovario.> Além disso, os hormonios
foliculos estimulante (FSH) e luteinizante (LH) esti-
mulam o crescimento de epitélio normal, de epitélio
imortalizado da superficie do ovario e de varias linha-
gens de células cancerigenas ovarianas.” Desta for-
ma, o objetivo desta revisdo é descrever as caracte-
risticas dos tumores epiteliais ovarianos e discutir a
influéncia das gonadotrofinas FSH e LH na carcino-
génese ovariana e as alteracdes de expressao de genes
nos diferentes tipos de tumores.

2. Tipos de cancer de ovario

Seidman et al. (2004)° analisaram 220 casos de
carcinoma ovariano / peritoneal e demonstraram que
quase 70% eram tumores serosos, enquanto que me-
nos de 5% apresentavam-se confinados a um ou am-
bos os ovarios no momento do diagndstico. A atipia
nuclear e a atividade mitética abundante foram as
caracteristicas mais comumente observadas. Os ade-
nocarcinomas endometridides representavam apenas
7% e tinham caracteristicas morfoldgicas semelhan-
tes as dos seus homodlogos do endométrio, ou seja,
mostravam quantidades variadas de formacio de glan-
dulas, e por vezes, acompanhadas de diferenciacio
escamosa. Em contraste com os carcinomas serosos,
mais de 50% dos adenocarcinomas endometridides
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estavam confinados aos ovarios no momento do diag-
ndstico, sendo que a atipia nuclear geralmente é me-
nos pronunciada. Além disso, aproximadamente 10%
dos carcinomas de ovério apresentaram diferencia-
cdo de células claras, sendo que vérios tipos de cres-
cimento foram reconhecidos, como por exemplo, s6li-
do, papilar, tibulo-cistico. J4 os carcinomas mucinosos
compostos representavam menos de 3% dos carcino-
mas primérios do ovério e sdo quase sempre confina-
das ao ovario no momento do diagndstico. Os adeno-
carcinomas mucinosos também mostram formagdo
glandular evidente, o que contrasta com os adenocar-
cinomas endometriides.®

Aproximadamente 90% dos tumores malignos
primérios do ovdrio sdo epiteliais (carcinomas) e sur-
gem a partir do epitélio da superficie do ovario, ou
seja, mais provavelmente a partir de cistos epiteliais.!
Alguns pesquisadores tém sugerido que eles se de-
senvolvem a partir do sistema secundério de Miiller,
que inclui cistos ovarianos e endometriose.” Alguns
estudos tém demonstrado um progndstico relativamen-
te desfavordvel desses tumores no tipo de cancer de
ovario de células claras.® Além disso, muitas anélises
clinicas e moleculares de adenocarcinomas mucinosos
de ovario sdo comprometidas devido a inclusdo invo-
luntéria de adenocarcinoma metastatico, que frequen-
temente surge a partir do trato gastrointestinal e mi-
gra para os ovarios.’

3. Alteragoes hormonais e o cancer
de ovario

3.1FSHeLH

O crescimento de foliculos ovarianos e a dife-
renciacdo das células da granulosa sdo processos com-
plexos dependentes das gonadotrofinas pituitarias FSH
e LH.!® Em foliculos pequenos, o FSH regula a proli-
feragdo das células da granulosa por meio da modula-
¢do da expressdo ciclina D2, que é um importante
regulador do ciclo celular.!! JTet al. (2004)!? demons-
traram que um aumento da expressdo de receptores
de FSH em células ovarianas promove um aumento
da proliferacdo celular. Além disso, a estimulacdo com
FSH aumenta a expressdo de oncogenes e reduz a
expressdo de genes supressores de tumor. Além dis-
s0, hd evidéncias que sugerem que hormonio foliculo
estimulante (FSH) pode facilitar a neovascularizagdo
de cancer de ovdrio através do aumento da expressdao
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)



Medicina (Ribeirao Preto) 2012;45(4): 419-27
http://revista.fmrp.usp.br

nas células cancerigenas.*Tem sido relatado ainda que
o FSH aumenta a invasio tumoral e a adesdo através
da regulagdo da expressdo de metaloproteinases
(MMP), bem como subunidade de integrina o. e CD44
em células de céncer de ovério.'* Em pacientes com
cistos ovarianos malignos, as concentragdes de FSH
e LH no liquido retirado do cisto estdo aumentadas e
proximas das concentragdes plasmaticas. J4 em cis-
tos benignos, as concentragdes de gonadotrofinas es-
tdo sempre baixas. Entretanto, ndo existe diferenca
nas concentracdes sanguineas de gonadotrofinas en-
tre pacientes com cistos malignos com benignos. !>

J4 os tumores de células da granulosa exibem
um fendtipo interessante, pois exibem caracteristicas
morfoldgicas e funcionais muito préximas das células
da granulosa em proliferagcdo de foliculos ovarianos
normais. Essas similaridades incluem: afinidade!¢ e
responsividade ao FSH'?, bem como a secrecdo de
horménios gonadais e de inibina.'®!° A sintese de inibina
por esses tumores ¢ associada a uma diminui¢do nos
niveis de FSH plasmaticos!?, sugerindo que a inibina é
biologicamente ativa e que o crescimento tumoral é
independente de FSH.?°

4. Alteragdes na expressao de ge-
nes e o cancer de ovario

4.1 Fator de crescimento epidermal (EGF) e
seus receptores

A familia do fator de crescimento epidermal
(EGF) abrange varios membros, incluindo o préprio
EGF, o fator de crescimento transformante alfa (TGF
alfa), o EGF ligado a herarina (HD-EGF), a anfirre-
gulina, a epirregulina, a betacelulina e as neoregulinas.?!
Todos esses fatores de crescimento exercem suas
funcdes ligando-se a quatro diferentes receptores de
alta afinidade: EGFR/ErbB1, HER2/ErbB2, HER3/
ErbB3 e HER4/EbrB4. A super-expressao desses re-
ceptores, em particular do HER2, € frequentemente
encontrada em cinceres humanos.?? Os receptores
de EGF regulam processos importantes na carcinogé-
nese, incluindo a sobrevivéncia celular, progressdo do
ciclo celular, invasdo tumoral e angiogénese. Os li-
gantes vinculam-se ao EGFR ativando a transdugdo
de sinal que regula para cima os fatores de transcri-
¢do, levando ao estimulo do crescimento celular.??

Outra caracteristica peculiar do EGF € sua po-
tente acéo mitogénica no mesotélio ovariano®*, local
onde ha uma significativa expressdo desse fator de
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crescimento e de seu receptor.”> Dependendo do tipo
de célula, a ligacdo do EGF ao EGFR induz virias
cascatas ativadoras que podem resultar em varias res-
postas celulares que incluem mitose, secre¢do de pro-
tefnas, diferenciagéo e aquisicdo de motilidade.?6 Além
disso, o EGF pode induzir vérias alteracdes celulares,
como por exemplo, alteracdes na morfologia, polari-
dade e adesao celulares, bem como o desenvolvimen-
to de formas celulares semelhantes aos fibroblastos.
Estes eventos sdo decorrentes da reorganizagdo do
citoesqueleto e da producio de proteases que facili-
tam o processo de migracéo e invaséo celular.?’ As-
sim, uma maior expressdo de EGFR ¢é encontrada em
35-70% de todos os canceres ovarianos primarios.?

O receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) € altamente expresso em carcinomas de ovério
e a ativagdo direta ou indireta desse receptor € capaz
de provocar o crescimento do tumor.?’ Portanto, a
amplificacio do gene, mutagdo genética e transcricao
ou traducdo alteradas resultam na expressdo aberrante
de EGFR, que contribui para a transformagao malig-
na, mau prognéstico e diminui¢do da capacidade de
resposta terapéutica em pacientes com cancer de ova-
ri0.% O receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) € altamente expresso em carcinomas de ova-
rio, sendo a ativacdo direta ou indireta de EGFR ca-
paz de provocar o crescimento do tumor?, pois sdo
ativadas diversas vias de sinalizacdo nas células tu-
morais.?”*! O aumento da expressido do receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR) e de seus
ligantes é comumente observado em muitos tipos de
cancer, incluindo cancer epitelial de ovario.’ O EGF e
seu receptor (EGFR) atuam de forma autdcrina e pa-
récrina para regular a proliferacdo das células tumo-
rais. A compreensdo dos mecanismos de acdo do EGF
nas células tumorais € de grande importancia para o
desenvolvimento de quimioterapicos para varios tipos
de cancer.??

4.2. Interleucina-6 e seu receptor

A Interleucina-6 (IL-6) é uma glicoproteina que
age através de um complexo receptor de citocinas alfa
(gp80) e de um transdutor de sinal gp130. Em segui-
da, a IL-6 utiliza cascata de sinalizac¢do Jak / STAT
Ras / MAPK e PI3K-Akt.*3* Virios relatos tém in-
dicado que a IL-6 é importante na carcinogénese
ovariana. Além disso, experimentos in vitro demons-
traram que células epiteliais de cncer de ovario cons-
titutivamente produzem IL-6, modulando a resposta
imune do hospedeiro ao cancer dos ovérios.?> O au-
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mento da expressdo de alfa IL-6R, STAT3 e a ativa-
¢do constitutiva também foram encontradas em asso-
ciagdo com a proliferacdo celular nas neoplasias ova-
rianas.’¢ Para reforcar a importancia da IL-6 nas ne-
oplasias ovarianas, Coward et al. (2011)*” realizaram
um estudo imunohistoquimico em amostras de tecidos
de 221 casos de cancer de ovario. Estes autores de-
monstraram que a presenga de IL-6 em células ma-
lignas de cancer ovariano estd associada a um mau
prognéstico. Além disso, foi demonstrado que a IL-6
estimula a produgdo de citocinas inflamatdrias, a an-
giogénese tumoral e a infiltracdo tumoral de macréfa-
gos no tecido ovariano neoplésico Outros autores tam-
bém relataram que elevados niveis de IL-6 no liquido
ascitico de mulheres com céncer ovariano predizem
uma menor sobrevida nessas pacientes.*8

4.3 Receptores ativados por proliferadores
de peroxissoma (PPARs)

Os receptores ativados por proliferadores de pe-
roxissoma (PPARs) sdo membros da superfamilia de
receptores nucleares.* As trés isoformas intimamen-
te relacionados de PPAR foram identificadas como
PPARa (NR1C1), PPARb (NR1C2) e PPARg (NR1C3)
sdo codificados por genes separados e desempenham
fungdes especificas.* Como fatores de transcrigéio que
exigem ativacio, os PPARs modulam a expressdo de
genes alvo no citoplasma ou no nicleo em resposta
aos ligantes. Os ligantes dos PPARs fisioldgicos inclu-
em os acidos graxos e seus derivados, como por exem-
plo, os leucotrienos e as prostaglandinas. A funcio de
PPARD depende da atividade dos seus supostos alvos
na cascata e PDK1, o qual atua como oncogenes quan-
do expresso em células epiteliais mamarias.*!

Ahmed (2008)*> mostrou a associagdo de
PPARD com cancer, quando examinou-se a expres-
sdo de PPARDb em ovarios normais e em diferentes
graus histolégicos de tumores boderline de ovérios, bem
como em tumores ovarianos serosos, mucinosos, en-
dometridides e de células claras. Tanto o tecido ovari-
ano normal, como os que apresentavam tumores be-
nignos ou borderline mostraram-se positivos para
PPARD, que se localizava no epitélio e no estroma. A
marcacao é predominantemente nuclear, mas um cer-
to grau de coloragdo citoplasmdtica também € eviden-
te. Aproximadamente 20% dos tumores das classes 2
e 3 ndo apresentou coloracido para PPARb, enquanto
que os demais exibiram algum grau de marcacio nu-
clear e citoplasmatica disperso no epitélio e no estroma.
A marcacdo para PPARD no epitélio e no estroma foi
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significativamente diferente entre o 0varios normais e
aqueles acometidos com neoplasias. Estes dados su-
gerem que ao contrario do célon, endométrio, carcino-
mas de cabeca e pescogo, a super expressdao de
PPARD néo ocorre em todos os tipos de tumores ova-
rianos.*?

Yokoyama et al. (2007)* indicaram que ligan-
tes de PPARa produzem efeitos antitumorais poten-
tes contra cancer de ovdrio, promovendo a indugdo
de apoptose e diminuicdo dos niveis de prostaglandina
2, em conjunto com uma redu¢do da angiogénese por
meio da diminui¢do da expressiao de VEGF. Portanto,
ligantes de PPARa podem ser agentes eficazes no
combate ao cancer do ovario. Em adicao, Kim et al.
(2011)* sugerem que ligantes de PPARg podem in-
duzir a supressdo do crescimento de células de can-
cer de ovario e mediar a expressao de p63 e p73, con-
duzindo a uma maior apoptose e maior inibi¢do do cres-
cimento. Os efeitos supressores de tumor dos ligantes
de PPARg podem, portanto, ter aplicagdes no trata-
mento de cancer de ovario.

4.4 Quinase dependente de fosfoinositi-
deos-1 (PDK1)

A quinase dependente de fosfoinositideos-1
(PDK1) é uma proteina quinase que tem vdarios
substratos. Esta proteina foi identificada pela sua ca-
pacidade de fosforilar e ativar a proteina quinase B
(PKB, também conhecido como Akt). O estudo da
PDK1 € importante, pois ela apresenta um grande
aumento de expressdo em carcinomas de ovario.*
Ahmed (2008)* demonstrou que a associagdo de
PDK1 com o cancer. Este autor avaliou a expressao
de PDK1 em ovérios normais e em diferentes graus
histolégicos dos tumores ovarianos e demonstrou que
PDK1 estava ausente em 90% dos ovarios normais,
mas uma fraca marcacido para PDK1 foi observada
em 40% dos tumores benignos de ovario. Além disso,
todos os tumores borderline e os malignos de ovério
mostraram coloracdo de PDK1 na membrana cito-
plasmitica.*? De um modo geral, diferentes colora-
coes para PDK1 foram observadas entre tumores
ovarianos malignos, benignos e borderline. Os dados
sugerem que ao contrario do célon, endométrio, carci-
nomas de cabeca e pescogo, a super expressdao de
PDK1 é evidente em tumores ovarianos de baixo para
alto grau de malignidade.*

No tocante a inibicao da proteina PDK-1, Lu et
al. (2010)* mostraram que a redug@o da producéo de
PDK1 por RNAi em melanomas e em linhas de célu-
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las de cancer de célon ativados pela via MAPK resul-
ta em significativa inibicio do crescimento celular e
no aumento das taxas de apoptose. Além disso, Choi
etal. (2008)*” demonstraram que a inibi¢do da PDK1
resulta na supressdo do crescimento celular induzido
por EGF e na promocao de apoptose em células hu-
manas de cancer de ovario, concluindo que inibidores
da PDK1 poderiam ser eficazes no tratamento desse
tipo de cancer.

4.5 Fatores de crescimento de fibroblastos
(FGF)

Os FGFs representam uma familia de fatores
de crescimento envolvidos na angiogénese, na cicatri-
zacdo de feridas e no desenvolvimento embrionario.
Esta familia é constituida por mais de 20 membros* e
muitos FGFs possuem um amplo espectro mitogénico.
Eles estimulam a proliferacdo de varias células de ori-
gem exodérmica, mesodérmica e endodérmica.*® Além
disso, os FGFs também regulam a migracdo e a dife-
renciagio de suas células-alvo.*8

O protétipo de uma familia com 23 membros, o
FGF-2 € um fator angiogénico dependente de sulfato
de heparina para sua atividade biolégica.>® A angiogé-
nese induzida por FGF-2 € de fundamental importan-
cia para a formagéo dos corpos liteos’! em virtude
da proliferacdo de capilares que acompanha a sele-
¢do do foliculo pré-ovulatério.>?

Além disso, o FGF-2 foi relacionado ao fenétipo
de vérios tipos de cinceres™?, principalmente aqueles
mais dependentes de neovascularizacdo. Estudos an-
teriores investigaram a resposta e a expressdo de FGF-
2 e de seu receptor em uma variedade de linhagem de
células ovarianas malignas. Muitas linhagens respon-
deram ao FGF-2 com um aumento na proliferagdo
celular e na expressdo de seu RNAm.>* Os niveis de
RNAm do FGF-2 também estavam aumentados sig-
nificativamente em ovarios com canceres quando com-
parados com ovarios normais, sugerindo que o FGF-2
seja uma citocina marcadora de cancer ovariano.>*>>
Segundo estudos recentes, a amplificacdo ou a muta-
cdo do gene que codifica o receptor FGFR2 ocorre
em cancer de estdmago, cancer de pulmao, cancer de
mama, cancer de ovdrio e cancer de endométrio.>®

4.6 Fator de crescimento semelhante a insu-
lina (IGF)

O fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF) I e II sdo potentes estimuladores de mitose e de
sobrevivéncia em diferentes tipos celulares, exercen-
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do suas fungdes de maneira enddcrina, pardcrina e/ou
autécrina. Suas acdes sdo mediadas através do re-
ceptor tipo I de IGF, uma tirosina quinase semelhante
ao receptor de insulina. Além disso, o IGF II também
se liga ao receptor tipo II de IGF que resulta na inter-
nalizagio e degradagio do IGF I1.57 O gene humano
do IGF-II € altamente expresso em varios tipos de
tumores malignos humanos, sugerindo que o IGF-II
atue como um sinal secunddrio na carcinogénese.’
O IGF-I e suas proteinas de ligacdo promovem
proliferacio celular e inibem a apoptose. O IGF-I tam-
bém estimula o crescimento e o potencial invasivo da
célula ovariana, o que sugere sua participacao na eti-
ologia do cancer de ovario. Embora haja dados confli-
tantes a respeito da influéncia do IGF-I no céancer
ovariano, estudos recentes demonstraram uma signi-
ficativa associagdo dos niveis plasmaticos de IGF-I
com o cancer de ovdrio.’* Além disso, foi demonstra-
do que a secre¢do de IGF-I por células cancerosas de
ovdrio resistentes a cisplatina medeia a resisténcia a
esta droga em mulheres com cancer de ovario.*

4.7 Kit ligante (KL)

O kit ligante (KL) ¢ um fator de crescimento
que exerce seus efeitos nas células-alvo através de
ligacdes com seu receptor c-Kit. Tanto o KL quanto o
c-Kit sdo ativamente expressos por uma variedade de
linhagens celulares distintas durante a embriogénese
e na vida adulta. Vdrias func¢des do KL e do c-Kit na
gametogénese, na melanogénese e na hematopoiese
jé foram descritas.5!

Nos humanos, mutacdes no gene do c-Kit po-
dem resultar em piebaldismo, uma doenca benigna
autossdmica dominante que causa uma deficiéncia na
pigmentagio.5? Defeitos no gene do c-Kit estdo tam-
bém associados a canceres humanos, incluindo mas-
tocitose® e tumores gastrointestinais.®* Além disso,
Cheng et al (2010)% demonstraram que mutagdes no
gene c-Kit estdo associadas a estdgios avancados de
tumores ovarianos denominados disgerminomas, pois
tais alteragOes estdo presentes em aproximadamente
um terco dos casos. A expressdo de c-Kit e de KL
estd presente em vdrios estdgios de cancer ovariano.
O KL parece exercer maior fun¢do nos estagios pri-
marios. Nos estdgios mais avancados, sugere-se que
a expressdo de KL pode estar reduzida ou ausente. A
presenca de niveis detectdveis de KL em todos os
estados de cancer ovariano sugere que a expressdo
de KL deve contribuir para o desenvolvimento e pro-
gressdo da doenga.®®
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4.8 Janus quinase (JAK) / transdutor de sinal
e ativador da transcricao (STAT) - (Ref.
Karen)

A via de sinaliza¢do Janus quinase (JAK) / si-
nal transdutor e ativador de transcri¢ao (STAT) € ne-
cessdria para diversos processos durante a embriogé-
nese®’ e a ativagdo e desta via tem sido associado
com cancer®, visto que STAT3 tem um importante
papel na sobrevivéncia e na proliferacdo de células
cancerosas.” Esta via € ativada quando um ligante
extracelular se liga ao seu receptor, resultando em ati-
vacdo de JAK e fosforilagdo de residuos especificos
de tirosina no receptor. As proteinas dos sinais trans-
dutores e ativadores de transcricdo (STAT) sdo recru-
tadas para o receptor através da ligagc@o a residuos de
tirosina fosforilada. O STAT € entdo fosforilado por
JAK e apés o transporte para o nucleo ele funciona
como um fator de transcri¢do. A Interleucina (IL-6), a
oncostatina M e o fator inibidor de leucemia (LIF) agem
através de receptores que compartilham uma subuni-
dade do receptor comum GP130, sinalizando através
de JAK2 e STAT3.7° O STAT também pode ser ativa-
do pelo receptor do fator de crescimento epidermal
(EGFR), que € necesséario para mediar a proliferagdo
das células cancerosas e carcinogénese.”!’?

Chen et al. (2007)%® mostraram que a ativagio
de STAT 3 € necessdria para manter a proliferagdo
das células cancerosas. A inibicdo da STAT3 levou a
inibi¢do do crescimento de vérias linhagens de células
de cancer®®, incluindo o cancer de ovario.”> No entan-
to, mutagdes que ocorrem naturalmente em proteinas
STAT3 e que resultam em ativacdo constitutiva ndo
foram identificadas, sugerindo que a sinalizacao aber-
rante STAT3 € freqiiente em cancer. A inibicao da via
de sinalizagdo STAT3 provoca supressdo do cresci-
mento de linhagens celulares de canceres de ovario e
de mama. Além disso, a inibicdo da via STAT3 em
diversos modelos de malignidades humanas induz pa-
rada do crescimento e apoptose, o que demonstra a
associagdo da via STAT3 a carcinomas de alto grau.®’

Colomiere et al. (2009)”* demonstraram que ha
ativacdo significativa de ambos os transdutores de si-
nal e ativador de transcricdo (STAT) 3 e de Janus
quinase (JAK) 2 em ovério com carcinomas de alto
grau em comparagdo com ovarios normais ou com
tumores benignos. A associac¢do entre a ativagdo
STAT3 e EGF na mediagdo do fendtipo migratdrio das
células do cancer de ovario foi investigada por mediar
transicio epitélio-mesenquimal (TEM) de cancer de
ovario. As células cancerigenas expressam recepto-
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res de interleucina-6 (IL-6R) e o tratamento com EGF
resultou em aumento da expressdo do RNAm de IL-
6. Coerente com estes dados, o tratamento do EGF
resultou no reforco de producdo de IL-6 apds cultivo
celular em meio sem soro. O bloqueio de anticorpos
contra a IL-6R inibe a produg¢do de IL-6 e EGF, sendo
que IL-6 induz a migragdo celular. Estes dados suge-
rem que o estado ativado de STAT3 em carcinomas
de ovério pode ocorrer diretamente através da ativa-
cdo de EGFR ou de IL-6R ou indiretamente através
da ativacdo do receptor de IL-6. Essa ativagdo de
STAT3 sugere uma justificativa para uma combina-
cdo de anti-STAT3 e terapia EGFR/IL-6R para supri-
mir a disseminacdo peritoneal de cincer de ovario.
Além disso, outro estudo demonstrou que a via JAK?2/
STAT3 é necessaria para sustentar a inducdo do EGF
para desencadear movimento das células cancerosas’?,
concluindo que a acdo do EGF em tumores de ovério
pela sinalizagdo JAK2/STAT3 pode ser crucial na re-
gulacdo da metastase.

4.9 Ativina

A ativina é um fator importante produzido pelos
ovérios e o seu papel no cancer epitelial ovariano é
pouco definido.”>’® Elevados niveis de ativina A no
soro sanguineo, no liquido de cistos ovarianos e em
fluido peritoneal de pacientes com cancer ovariano
sugerem um papel para este peptideo no desenvolvi-
mento da doenga. Juntamente com os estrégenos, a
ativina tem sido um fator associado com o desenvolvi-
mento e a progressdo do cancer ovariano epitelial
(Drummond et al (2011).7¢ Kubba et al. (2008)”” mos-
traram que a ativina-A tem um papel na biologia do
tumor de ovdrio através da regulacdo das vias de si-
nalizacdo Akt e GSK, por reprimir as atividades des-
sas moléculas sobre a proliferagcio celular.
Ramachandran (2009)”> mostrou que a ativina-A esti-
mula a mutiplicacdo de células do epitélio superficial
do ovirio e que a protefna bcl-2 aumenta a expressdao
de ativina. Desta forma, a ativina aumenta a prolife-
racdo celular através da via anti-apoptética bcl-2. No
entanto,’® demonstraram que a ativina pode ndo exer-
cer efeito sobre a proliferacdo de linhagens celulares
originadas de adenocarcinoma de células claras e
adenocarcinoma endometrioide.

5. Consideracgodes finais

O cancer de ovario possui incidéncia significa-
tiva na populagdo, porém quase ndo ha expressao cli-
nica, o que dificulta diagndstico. Tornam-se cada vez
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mais necessdrios estudos e pesquisas da fisiologia do
ovario e de suas disfun¢des diante do desenvolvimen-
to do cancer, visando medidas de uma possivel pre-
vengdo ou diagndstico precoce dessa grave doenga.
Os diversos tipos de cancer de ovario possuem ca-
racteristicas moleculares peculiares, prevaléncias e
progndsticos diferentes que devem ser considerados
nas andlises clinicas e patoldgicas. O estudo das alte-
ragcOes na expressao de genes para citocinas, fatores
de crescimento e seus receptores podem identificar
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quais as modificacdes moleculares ocorrem para o
favorecimento ou inibi¢do da proliferacdo celular na
carcinogénese ovariana, além de investigar fatores
associados que desencadeiam as metdstases. Diante
do cancer j4 desenvolvido, necessitando de quimiote-
rapia que restringiria ou anularia a reserva folicular,
ha estudos que mostram opgdes vidveis para preser-
var a fertilidade, como a criopreservacao e cultivo de
foliculos ovarianos.

ABSTRACT

Ovarian cancer is the most lethal of gynecologic cancer and more difficult to diagnose. Nearly three
fourths of malignant tumors of the ovary presents at an advanced stage during early diagnosis. The
etiology of ovarian cancer is multifactorial, including reproductive, family and personal factors. Several
factors involved in the development of ovarian cancer has being studied, seeking to better understand its
development. The tumor originated from the superficial epithelium of the ovary is the most frequent type
and it has been associated with alteration in expression of kit ligand (KL), epidermal growth factor
receptor (EGF-R), HER, myc, ras and p53. The aim of this review is to describe the characteristics of
ovarian tumors and to discuss the influences of gonadotrophins and the changes in gene expression for

cytokines, growth factors and their receptors in ovarian tumors.

Key-words: Ovarian Cancer. Gene Expression. Biological Markers. Epithelial Neoplasms, Malignant.
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