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RESUMO

O cancer de ovario, particularmente o carcinoma epitelial, € uma neoplasia letal e desafiadora,
frequentemente diagnosticada em estagios avancados e com altas taxas de recorréncia. Esta revisdo
narrativa analisa as estratégias terapéuticas contemporaneas, destacando a transi¢do da quimioterapia
padréo (platina e taxanos) para a medicina de precisdo. A identificacdo de biomarcadores como
mutacdes BRCA e Deficiéncia de Recombinacdo Homdloga (HRD) validou o uso de inibidores de
PARP (ex: olaparibe), que demonstram beneficios significativos na sobrevida global. Discute-se o
papel emergente da imunoterapia combinada (inibidores de checkpoint associados a antiangiogénicos)
para modular o microambiente tumoral imunossupressor. Além disso, a revisdo aborda o potencial da
inteligéncia artificial e da radidmica como ferramentas ndo invasivas para prever a resposta terapéutica
e a sensibilidade a platina, visando superar a resisténcia e personalizar o tratamento.

Palavras-chave: Cancer de Ovario. Inibidores de PARP. Imunoterapia. Medicina de Precisdo.
Radidmica. Inteligéncia Artificial. Quimioterapia.

ABSTRACT

Ovarian cancer, particularly epithelial carcinoma, is a lethal and challenging neoplasm, frequently
diagnosed at advanced stages and with high recurrence rates. This narrative review analyzes
contemporary therapeutic strategies, highlighting the transition from standard chemotherapy (platinum
and taxanes) to precision medicine. The identification of biomarkers such as BRCA mutations and
Homologous Recombination Deficiency (HRD) has validated the use of PARP inhibitors (e.g.,
olaparib), which demonstrate significant benefits in overall survival. The emerging role of combined
immunotherapy (checkpoint inhibitors associated with antiangiogenics) to modulate the
immunosuppressive tumor microenvironment is discussed. Furthermore, the review addresses the
potential of artificial intelligence and radiomics as non-invasive tools to predict therapeutic response
and platinum sensitivity, aiming to overcome resistance and personalize treatment.

Keywords: Ovarian Cancer. PARP Inhibitors. Immunotherapy. Precision Medicine. Radiomics.
Artificial Intelligence. Chemotherapy.

RESUMEN

El cancer de ovario, en particular el carcinoma epitelial, es una neoplasia letal y compleja,
frecuentemente diagnosticada en estadios avanzados y con altas tasas de recurrencia. Esta revision
narrativa analiza las estrategias terapéuticas contemporaneas, destacando la transicion de la
quimioterapia estandar (platino y taxanos) a la medicina de precision. La identificacion de
biomarcadores como las mutaciones de BRCA y la Deficiencia de Recombinacion Homoéloga (HRD)

ha validado el uso de inhibidores de PARP (p. ej., olaparib), que demuestran beneficios significativos
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en la supervivencia global. Se discute el papel emergente de la inmunoterapia combinada (inhibidores
de puntos de control asociados con antiangiogénicos) para modular el microambiente tumoral
inmunosupresor. Ademas, la revision aborda el potencial de la inteligencia artificial y la radiomica
como herramientas no invasivas para predecir la respuesta terapéutica y la sensibilidad al platino, con
el objetivo de superar la resistencia y personalizar el tratamiento.

Palabras clave: Cancer de Ovario. Inhibidores de PARP. Inmunoterapia. Medicina de Precision.
Radiomica. Inteligencia Artificial. Quimioterapia.
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O cancer de ovario, especificamente o carcinoma epitelial de ovario (CEO), permanece como

1 INTRODUCAO

a neoplasia ginecologica mais letal no mundo ocidental, caracterizando-se frequentemente pelo
diagnostico em estagios avangados e disseminacao peritoneal (Schoutrop et al., 2022). O padrao atual
de tratamento envolve a cirurgia de citorredu¢ao primaria ou de intervalo, combinada com
quimioterapia baseada em platina e taxanos, podendo incluir inibidores da angiogénese, como o
bevacizumabe (Schoutrop et al., 2022; Morand et al., 2021). No entanto, a recorréncia da doenca ¢
um evento comum, afetando a maioria das pacientes, o que impulsiona a necessidade urgente de
estratégias terapéuticas mais eficazes e duradouras (DiSilvestro et al., 2022).

Histopatologicamente, 90% de todos os carcinomas ovarianos (CO) se desenvolvem a partir
de células epiteliais, sendo os principais subtipos seroso € mucinoso . A Organizagdo Mundial da
Satde (OMS) publicou anteriormente uma classificagdo padrdo para tumores dos 6rgdos genitais
femininos, que categoriza o carcinoma ovariano epitelial (COE) em dois tipos com base na linhagem
genética . O COE tipo I inclui carcinoma seroso de baixo grau, carcinoma endometrioide de baixo
grau, carcinoma de células claras e carcinoma mucinoso.

A compreensdo da biologia molecular do tumor revolucionou o manejo clinico, introduzindo
a medicina de precisdo. A identificacdo de biomarcadores, como mutagdes nos genes BRCA1/2 e a
Deficiéncia de Recombinacdo Homologa (HRD), permitiu o desenvolvimento e a aplicagdo de
inibidores da poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), que demonstraram beneficios significativos na
sobrevida livre de progressao e global (Morand et al., 2021; DiSilvestro et al., 2022). Além disso, a
imunoterapia, embora historicamente tenha mostrado eficdcia limitada como monoterapia no cancer
de ovario, vem sendo revisitada através de combinagdes sinérgicas com quimioterapia metronomica
e agentes antiangiogénicos, visando modular o microambiente tumoral imunossupressor (Zsiros et al.,
2021).

Além dos avangos ja consolidados na terapia-alvo e em terapias imunomodulatdrias, tem sido
evidenciada uma crescente demanda de compreender aprofundadamente os determinantes bioldgicos
que permeiam a resposta terapéutica e clinica do cancer de ovario. Zsiros et al. (2021) salienta que ja
existem estudos que apontam que a expressao aumentada de PD-1/PD-L1, os altos niveis de VEGF e
a infiltracdo reduzida dos linfocitos T efetores sdo microambientes tumorais responsaveis por forte
resisténcia ao tratamento dos pacientes. Ainda sob esta otica, Morand et al., (2021) traz evidéncias de
que em pacientes com cancer de ovario, os linfocitos infiltrantes de tumor (do inglés TILs) apresentam
expressado  elevada de LAG-3, este consiste em um marcador de exaustdo
linfocitaria.Simultaneamente, ainda no contexto do microambiente tumoral, a presenca cronica de IL-
2 estd associada a expressao aumentada de LAG-3 nos TILs, ocasionado um ambiente extremamente
favoréavel a exaustdo celular dos linfocitos (Morand et al.,2021).
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Paralelamente aos avancos farmacologicos, novas tecnologias como a inteligéncia artificial
(IA) e a radidomica emergem como ferramentas poderosas para prever a resposta terapéutica ¢ a
sensibilidade a platina de forma ndo invasiva, auxiliando na tomada de decisdo clinica (Wang et al.,
2024). Este artigo tem como objetivo revisar as abordagens terapé€uticas atuais e emergentes para o
cancer de ovario, com énfase na terapia de manutengdo, imunoterapia combinada, estratégias

neoadjuvantes e o papel das tecnologias preditivas.

2 METODOLOGIA

A presente investiga¢ao configura-se como uma revisao bibliografica narrativa, estruturada
com o proposito de sintetizar e analisar criticamente as evidéncias cientificas mais atuais no que tange
ao tratamento do cancer de ovario e suas inovagdes terapéuticas. O levantamento de dados foi
conduzido na base de dados PubMed, empregando os descritores "Ovarian Neoplasms" e "Treatment",
os quais foram associados através dos operadores booleanos AND e OR, seguindo a padronizagdo do
Medical Subject Headings (MeSH). O critério de inclusdo abrangeu artigos publicados nos ultimos
anos, disponibilizados na integra nos idiomas inglés ou portugués, que tratassem diretamente das
modalidades terapéuticas ¢ avangos na area. Foram descartados estudos que ndo possuiam correlagao
direta com o tema central, duplicatas, revisdes sem rigor metodologico claro e textos ndo indexados.
A triagem dos estudos ocorreu em duas fases: inicialmente pela leitura de titulos e resumos, seguida
pela analise completa dos artigos para confirmagdo de sua pertinéncia. Os dados extraidos foram

organizados e apresentados de maneira descritiva.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 AVANCOS NA TERAPIA DE MANUTENCAO COM INIBIDORES DE PARP

A consolidacgdo dos inibidores de PARP (PARP1) transformou o prognostico de pacientes com
cancer de ovario avangado, especialmente aquelas portadoras de mutacdes BRCA. O estudo fase III
SOLO1/GOG 3004, com um acompanhamento de sete anos, demonstrou que a manutengdo com
olaparibe proporciona um beneficio clinicamente significativo na sobrevida global (SG) em pacientes
recém-diagnosticadas com mutagdo BRCA. Aos sete anos, 67% das pacientes tratadas com olaparibe
estavam vivas, em comparacdo com 46,5% no grupo placebo, sugerindo que esta terapia pode
aumentar o potencial de cura e remissao a longo prazo (DiSilvestro et al., 2022). A eficacia dos PARP1
esta intrinsecamente ligada ao conceito de letalidade sintética em tumores com deficiéncia de
recombinacdo homoéloga (HRD), um biomarcador crucial para a estratificacdo terapéutica (Morand et

al., 2021).
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3.2 IMUNOTERAPIA E MODULACAO DO MICROAMBIENTE TUMORAL

Na imunoterapia combinada, incluem-se abordagens terapéuticas que empregam inibidores de
checkpoint imunoldgico, como o pembrolizumabe, sendo associados a outros agentes, entre eles o
bevacizumabe, antagonista do VEGF, e esquemas de quimioterapia metronomica. Essa estratégia visa
favorecer a infiltracdo de linfocitos T no microambiente tumoral e atenuar mecanismos de
imunossupressdo. Estudos indicam que tais combinagdes apresentam perfis de seguranca e eficacia
promissoras, inclusive em contextos clinicos caracterizados por resisténcia a platina (Zsiros et al.,
2021).

A imunoterapia isolada tem apresentado resultados modestos no cancer de ovario, considerado
um tumor imunologicamente "frio". No entanto, estratégias combinadas mostram-se promissoras. Um
ensaio clinico de fase 2 avaliou a combinacdo de pembrolizumabe (anti-PD-1), bevacizumabe (anti-
VEGF) e ciclofosfamida oral metrondmica em cincer de ovario recorrente. Essa abordagem triplice
resultou em uma taxa de resposta objetiva de 47,5% e beneficio clinico em 95% das pacientes,
indicando que a modulagao simultanea da angiogénese e a depleg¢ao de células T regulatorias (Tregs)
podem sensibilizar o tumor a inibi¢do de checkpoint imune (Zsiros et al., 2021).

Além disso, a caracterizacao do microambiente tumoral (TME) revela que tumores com HRD
apresentam um enriquecimento de células T reativas ao tumor, mas também de Tregs efetoras
imunossupressoras. Estudos recentes indicam que o uso neoadjuvante de niraparibe (um PARPi) em
tumores HRD nao apenas reduz a carga tumoral, mas também altera a composi¢do do TME,
suprimindo especificamente as Tregs efetoras e promovendo uma resposta imune antitumoral mais
robusta (Luo et al., 2024).

Essas estratégias refletem a importancia do desenvolvimento de intervengdes mais
individualizadas, baseadas na integracdo de terapias imunoldgicas, agentes antiangiogénicos e
quimioterapia. O proposito central ¢ ampliar a efetividade terapéutica e, simultaneamente, favorecer
melhores desfechos clinicos e qualidade de vida para mulheres com cancer de ovario (Zsiros et al.,

2021).

3.3 RESISTENCIA E HETEROGENEIDADE TUMORAL

A resisténcia a quimioterapia baseada em platina continua sendo um desafio central.
Mecanismos complexos, incluindo alteragdes no metabolismo de drogas, reparo de DNA aprimorado
e a barreira fisica criada pela matriz extracelular desmoplésica, contribuem para a falha terapéutica
(Schoutrop et al., 2022). A heterogeneidade tumoral e a plasticidade das células-tronco cancerigenas
exigem abordagens personalizadas. Nesse contexto, a inteligéncia artificial e a radidmica surgem

como ferramentas vitais. Modelos de aprendizado profundo baseados em imagens de ressonancia
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magnética e tomografia computadorizada demonstraram capacidade de prever a sensibilidade a platina

e 0 progndstico, permitindo uma estratificacao de risco mais precisa e ndo invasiva (Wang et al., 2024).

3.4 PERSPECTIVAS FUTURAS

O futuro do tratamento do cancer de ovario caminha para a integracao de dados multiémicos.
A validacdo de biomarcadores preditivos, como a carga mutacional tumoral (TMB) e a expressao de
PD-L1, juntamente com o status de HRD, ¢ essencial para selecionar pacientes que se beneficiarao de
terapias especificas, como inibidores de checkpoint ou vacinas autdlogas (Morand et al., 2021). Além
disso, a exploragdao de novos alvos no microambiente, como fibroblastos associados ao cancer e
componentes da matriz extracelular, pode abrir novas vias para superar a resisténcia terapéutica
(Schoutrop et al., 2022).

Visando a sobrevida global e a qualidade de vida de pacientes com cancer de ovario, Zsiros et
al. (2021) observam uma caréncia clinica no desenvolvimento de taticas para otimizar o tempo de
acdo e a eficacia da imunoterapia com inibidores de checkpoint imunologico.

Os resultados desta revisdo demonstram que a inteligéncia artificial tem contribuido
substancialmente para aprimorar o diagnostico, a avaliagdo progndstica e o planejamento terap€utico
no cancer de ovario. De modo geral, observa-se que os modelos baseados em IA oferecem vantagens
importantes em relacdo as abordagens tradicionais, sobretudo pela capacidade de analisar grandes
volumes de dados, reduzir a subjetividade humana e identificar padrdes complexos que nao sao
perceptiveis ao exame visual.

A radidmica se destaca como tecnologia emergente, especialmente pela possibilidade de
extrair informacdes de heterogeneidade tumoral de maneira nao invasiva, rapida e reprodutivel. Os
achados reforcam que modelos radidmicos aplicados a TC, RM ou ultrassom podem apoiar o
diagnostico diferencial de tumores ovarianos com desempenho equivalente ou superior ao de
especialistas (LIE et al., 2021). A utilizagdo de nomogramas combinando caracteristicas radiomicas e
dados clinicos também representa um avanco, permitindo maior acuracia em cenarios de incerteza
diagnostica.

Além disso, os modelos de IA demonstraram boa performance na predicdo de metéstases,
resposta a quimioterapia e sobrevida, aspectos fundamentais para orientar condutas clinicas, definir
intensidade terapé€utica e adaptar o seguimento. A possibilidade de identificar pacientes com pior
prognostico ja no pré-tratamento pode otimizar recursos, auxiliar na tomada de decisdes
compartilhadas e ampliar a personaliza¢ao do cuidado.

Entretanto, apesar dos avancgos, a literatura apresenta desafios importantes. A maioria dos
estudos utiliza desenhos retrospectivos, o que limita a validagdo externa e a generalizagao dos
modelos. A padronizacao dos métodos de aquisi¢do e segmentacdo de imagens ainda € incipiente,
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assim como a necessidade de bancos de dados maiores e multicéntricos. Outro desafio diz respeito a
interpretabilidade dos modelos de aprendizado profundo, o que exige desenvolvimento de ferramentas
explicaveis para garantir maior confianca dos profissionais de saude.

Apesar desses obstaculos, os resultados desta revisao indicam que a A, associada a radiomica
e as abordagens multidmicas, representa uma ferramenta promissora para transformar o cuidado em
oncologia ginecologica. O avango de modelos cada vez mais robustos, interpretaveis e validados
clinicamente tende a consolidar seu uso na pratica assistencial, contribuindo para diagndsticos mais
precoces, decisdes terapéuticas mais assertivas e melhor prognostico para pacientes com cancer de

ovario.

4 CONCLUSAO

A aplicacdo da inteligéncia artificial no cancer de ovério representa um avancgo significativo
para a prética clinica, especialmente nas areas de diagnostico, progndstico e planejamento terapéutico.
A andlise dos estudos demonstra que a radiomica e as abordagens multidmicas ampliam a capacidade
de interpretar imagens e informagdes bioldgicas de forma mais precisa, permitindo identificar padrdes
complexos que ndo sdo perceptiveis ao exame tradicional. Essas tecnologias possibilitam diferenciar
tumores benignos e malignos com maior acurdcia, estimar caracteristicas moleculares relevantes,
como mutagdes em BRCA e niveis de Ki-67, além de prever metastases, resposta a quimioterapia e
desfechos clinicos de maneira ndo invasiva.

Apesar do potencial promissor, ainda existem desafios a serem superados, como a necessidade
de padronizagdo dos métodos de aquisi¢ao de imagens, expansao de bases de dados, validacdo externa
e maior interpretabilidade dos modelos. No entanto, os achados indicam que a integracdo entre
radidmica, multiomicas e IA tende a se consolidar como uma ferramenta fundamental na medicina de
precisdo aplicada ao cancer de ovéario, contribuindo para diagnosticos mais rapidos, condutas

terapéuticas mais assertivas e melhor qualidade de cuidado as pacientes.
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