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RESUMO

Este trabalho teve por objetivo fazer uma analise integrativa da Literatura acerca de como anda o
panorama da quimioterapia dos diversos canceres do trato ginecoldgico, através de um levantamento
rebuscado de artigos que tratem sobre substancias de origem vegetal, animal, mineral ou sintética
que podem ser utilizadas na terapia do cancer ginecolégico de modo que seus mecanismos sejam
mais seletivos que os farmacos utilizados na clinica., bem como o0s novos tratamentos que estdo em
desenvolvimento. Para isso, foram avaliados artigos no periodo de 2017 a 2020 acerca dessa
tematica. A metodologia consistiu de uma anélise integrativa quanto aos principais relatos da
Literatura referentes ao tratamento e as principais caracteristicas do cancer ginecolégico. Como
resultados, observou-se que a existéncia de novas substancias para o tratamento do cancer
ginecoldgico é bastante estudada, possuindo resultados promissores e com resultados aprovados ou
testes clinicos préximos da aprovacao pelo FDA.

Palavras-chave: Perspectivas terapéuticas, Quimioterapia, Tratamento.

ABSTRACT

This study aimed to make an integrative analysis of the Literature on how the panorama of
chemotherapy of the various cancers of the gynecological tract is going through a far-fetched survey
of articles dealing with substances of plant, animal, mineral or synthetic origin that can be used in
gynecological cancer therapy so that its mechanisms are more selective than the drugs used in the
clinic, as well as the new treatments that are under development. For this, articles were evaluated in
the period from 2017 to 2020 on this theme. The methodology consisted of an integrative analysis
regarding the main reports of the Literature regarding the treatment and the main characteristics of
gynecological cancer. As results, it was observed that the existence of new substances for the
treatment of gynecological cancer is well studied, with promising results and with approved results
or clinical tests close to FDA approval.

Keywords: Therapeutic perspectives, Chemotherapy, Treatment.

1 INTRODUCAO
O cancer ¢ um conjunto de doencas caracterizada por um exacerbado crescimento e
proliferacdo celular, decorrente a instabilidade gendmica provocada pela exposicdo a agentes

quimicos, fisicos e biologicos. Idade, estilo de vida, fatores genéticos e determinados agentes
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etioldégicos podem contribuir para desenvolvimento de neoplasias, visto que estes fatores aumentam
a exposicdo do homem a diferentes agentes mutagénicos e/ou carcinogénicos HANAHAM,;
WEINBERG, (2011); RITCHIE (2017).0s tumores podem ser classificados, por meio de anélises
histopatoldgicas, em malignos ou benignos. Essa classificacdo ¢ feita levando-se em consideragdo
0 crescimento desordenado de determinado tecido, velocidade de crescimento, diferenciacdo
tecidual, tamanho das células que sofreram mutacdo, tipo de cromatina, divisdo mitética, entre
outros. Os tumores benignos séo caracterizados, geralmente, por um crescimento de massa tissular
lento e expansivo, sem invasdo de tecidos adjacentes. Por outro lado, os tumores malignos
apresentam um crescimento rapido e invasivo, atingindo diversos outros tecidos ou vasos dos quais
nao foi originado, gerando o processo denominado metéastase (LIN et al., 1995).

Em contrapartida, os tumores podem ser sistematicamente identificados por meio de seis
caracteristicas bioldgicas principais, que séo: sustentacdo de sinalizacdo proliferativa, evasao dos
supressores de crescimento, resisténcia a morte celular, ativagéo invasiva e metastase, imortalidade
replicativa e inducao de angiogénese. Uma das caracteristicas fundamentais da célula cancerosa é a
sinalizacdo proliferativa sustentavel, provocada pela desregulacdo de sinais que controlam e
promovem o crescimento das células normais, interferindo no ciclo e diviséo celular, afetando assim
a homeostase (MACCAURO et al., 2011).

Alem dos fatores intrinsecos, os fatores ambientais e estilo de vida, como caracteristicas
hereditarias, tabagismo e etiologicos podem contribuir no desenvolvimento de tumores malignos.
As caracteristicas hereditarias e infeccGes sexualmente transmissiveis sdo fatores predisponentes
para o desenvolvimento de tumores do trato ginecoldgico (colo, corpo do utero, ovérios, vulva e
vagina), que despontam entre os tipos de cancer mais comuns no Brasil e no mundo, estando o
cancer de ovario, colo e corpo de Utero entre os dez tipos de cancer mais incidentes estimados para
2020 no pais (INCA, 2020).

2 METODOS
2.1 ESTRATEGIA DE PESQUISA

Este artigo é uma revisao integrativa, realizada no ano de 2017 a 2020, utilizando artigos
publicados entre 2015 e 2020. As pesquisas foram realizadas nas principais bases de dados
académicos PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar, biblioteca virtual de salde,
LILACS, Sistema de informacdes sobre cinza Literatura na Europa (Centro Nacional de
Informacdes sobre Biotecnologia (NCBI), Drugbank e Science Direct. Foram selecionados cerca de

300 artigos relacionados aos seguintes descritores utilizados: cancer ginecoldgico, antitumorais,
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alvo molecular, "Com a opg¢édo" com todas as palavras "e "Em qualquer lugar" para "onde minhas

palavras ocorrem".

2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A selecdo dos estudos incluidos foi limitada aos trabalhos que se enquadrassem com 0s
critérios de inclusdo de: (I) Substancias bioativas contra o céancer ginecologico, (1) Alvo
terapéutico(ll1) tipo de ensaio e (IV) ndo restricdes de linguagem e desenho do estudo. Os estudos
foram excluidos com base nestes critérios: (1) dados extraidos de maneira confiavel, (1) apenas
resumo (I11) conjuntos de dados sobrepostos e (V) relatos de casos, revisoes, teses, editoriais,

capitulos de livros, noticias ou correspondéncias.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 CANCER DE COLO UTERINO

O céancer de colo do Utero esta entre os principais problemas de saude da populagéo, estando
em quarto lugar nos indices de prevaléncia e incidéncia a nivel mundial (IARC, 2018). A presenta
uma incidéncia de 14 casos por 100 mil mulheres, causando cerca de 266 mil mortes,
correspondendo a 7,5% das mortes por cancer em mulheres. Estimativas feita nos Estados Unidos
previram o surgimento de 13.170 novos casos em 2019 com cerca de 4.250 dbitos (ACS, 2019).
Esta neoplasia € mais frequente em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como o Brasil,
onde o indice de mortalidade decorrente dessa doenca ainda ¢ elevado (SOLIMAN; SLOMOVITZ;
WOLF, 2004). Sendo estimado o surgimento de cerca de 16.370 novos casos para cada ano do
biénio 2018-2019 (FERLAY, et al., 2013; INCA, 2017), sendo confirmados 16.710 em 2020 (INCA,
2020).

Com os avancos recentes obtidos sobre a patogenia da doenca ja é possivel confirmar que o
principal agente etioldgico responsavel por este tipo de neoplasia é o Papilomavirus humano (HPV).
O virus infecta o hospedeiro por diferentes vias de contato, seja por transmissdo vertical, contato
direto através de verrugas palmares ou por meio de relacdo sexual, considerada a via mais comum
de transmissdao (SOLIMAN; SLOMOVITZ; WOLF, 2004; ANTON; CARVALHO, 2013; INCA,
2017).

Dos 200 tipos de HPV identificados até o momento, 40 sdo capazes de infectar o trato genital
feminino devido ao seu tropismo por este tipo de tecido, havendo uma classificacdo relacionada a
propensdo do virus com o desenvolvimento do cancer cervical (baixo, médio e alto risco). Alem
disso, o cancer de colo do Utero pode ser classificado de acordo com o tipo de tecido acometido em

carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma (ANTON; CARVALHO, 2013). Sendo a
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vacina o principal meio de prevengdo (MICHELS; ZUR HAUSEN, 2009).0 carcinoma de células
escamosas (CCE) esta presente principalmente em mulheres acima dos 40 anos de idade, enquanto
0 adenocarcinoma prevalece em mulheres mais jovens. O CCE € o tipo de cancer de colo do Utero
mais comum engquanto que o adenocarcinoma esta presente em 10 a 18 % dos casos diagnosticados,
e com passar dos anos este tipo de neoplasia cervical se desenvolve juntamente com os casos de
tumores invasivos nesta regido (CONTAG, et al., 2004).

As alteracOes genéticas relacionadas com a formagéo do cancer cervical ocorrem nos genes
TP53 e retinoblastoma (Rb), que sdo mutados ou destruidos durante o processo de incorporacéo do
material genético do HPV ao genoma humano por meio de duas oncoproteinas (E6 e E7) presentes
em seu capsideo que inviabilizam estes genes fundamentais no controle da divisdo celular
(SOLIMAN; SLOMOVITZ; WOLF, 2004).

3.2 CANCER DE CORPO DO UTERO

O céncer de corpo uterino esta entre os principais tipos de neoplasias que acometem
mulheres em paises desenvolvidos, provavelmente devido a maior expectativa de vida destes
individuos. Este tipo de cancer atinge majoritariamente mulheres na fase de pds-menopausa,
representando grande parte da populacdo de paises de 1° mundo (SANKARANARAYANAN;
FERLAY, 2006). Em 2020, o nimero de casos novos, no Brasil, ultrapassa mais de 6 mil (INCA,
2020), onde em 2012, estimou-se o0 surgimento de mais de 320 mil novos casos, com cerca de 76
mil obitos de mulheres com este tipo de cancer, correspondendo a 2,1% das mortes por cancer
feminino, sendo considerado o sexto cancer mais comum entre as mulheres em todo o mundo
(FERLAY et al., 2013). Além disso, em 2019, a estimativa feita nos Estados Unidos foi de cerca de
61.880 novos casos, havendo possivelmente 12.160 mortes no ano (ASC, 2019).

Este tipo de cancer também é classificado de acordo com as regides do corpo do Utero que
sdo atingidas (adenocarcinoma do endomeétrio, carcinoma papiloso seroso, carcinoma de células
claras, papilifero endometrial e carcinoma mucinoso), sendo também diferenciados por suas
atividades metastaticas, em que a maioria destes subtipos atinge o sistema linfatico antes de se
espalhar para outros  tecidos (SNYDER,; BENTLEY; ROBBOY, 2006;
SANKARANARAYANAN; FERLAY, 2006). Porém, estudos patolégicos e moleculares,
classificam o cancer endometrial em dois grandes grupos (carcinoma endometrial e sarcoma
estromal endometrial), sendo ainda subdivididos em tipo I, quando o grau das lesdes inclui baixos

niveis de estrogénio, e em tipo Il quando as lesdes ndo sdo provocadas por este horménio, sendo
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ambos os tipos de neoplasias promovidas por alteracdes genéticas em diferentes concentragdes que
permitem diferenciar os dois tipos (LAX, 2004).

As alteragdes genéticas provavelmente relacionadas com a transformacéo do epitélio normal
em neoplasico, envolvem genes que atuam nas vias de reparo de incompatibilidade ao DNA (MLH1,
MSH2, MSH6 e PMS2), onde essas mutagdes estdo expressas no cancer endometrial e no cancer de
ovario (GAYTHER; PHAROAH, 2010). Além disso, também foram detectadas mutagdes em outros
genes supressores de tumor como a fosfatase homologa a tensina (PTEN), alteracGes na formas de
expressao de PIK3CA, PIK3R1, KRAS, FGFR2, ARID1A, CTNNBI (B-catenina), HER2 e TP53,
EGFR, VEGF e mTOR, havendo um aumento na expressao de certos genes de acordo com o tipo
tumoral (SAMARNTHAI; HALL; YEH, 2010; O'HARA; BELL, 2012; TRAN; GEHRIG, 2017).

3.3 CANCER DE OVARIO

O céancer de ovario € o setimo tipo de cancer mais comum no mundo, estando entre as
neoplasias de maior malignidade e sendo considerada a quarta maior causa de morte de mulheres
nos Estados Unidos. Esta neoplasia é responsavel por cerca de 140 mil 6bitos de mulheres por ano
em todo o mundo, no qual a grande maioria das mortes estd associada aos tumores de alta
malignidade, presentes na forma de carcinomas epiteliais, sendo estimado cerca 13.980 mortes para
0s possiveis 22.530 novos casos em 2019. Esse alto indice de mortalidade em comparagdo com as
outras neoplasias, pode ser justificado pela dificuldade da realizacdo do diagndstico, que muitas
vezes é determinado quando as pacientes apresentam estado avancado da doenca. No qual as
mudancas ocorridas no epitélio superficial ovariano (ESO), considerada a principal manifestacédo
clinica, sdo fundamentais para determinacdo da patologia, essas alteracdes sdo visiveis apenas em
estagios avancados devido a localizagdo na regido intra-abdominal (HUNN; RODRIGUEZ, 2012;
ASC, 2019).

Devido as dificuldades no diagndstico, a etiologia e patogenia do cancer de ovario ainda ndo
estd bem elucidada. Contudo, especula-se que o desenvolvimento deste cancer esta relacionado com
um processo frequente de ovulagéo, visto que grande parte das pacientes acometidas por cancer de
ovario estavam em periodos ovulatérios. Além disso, o cancer de ovario pode estar relacionado com
as reacdes moleculares que ocorrem no ESO. Ha também diversas alteracdes displasicas pré-
malignas e histoldgicas, diminuicdo da atividade de genes supressores de tumor e/ou hiperatividade
de genes que expressam atividade inflamatoria e também mudancas rapidas nesta regido que
agravam o quadro do tumor para um estagio maligno (HUNN; RODRIGUEZ, 2012; CALABRICH;
CARRERA, 2013).
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Sendo assim, o processo de ovulacdo pode ser o principal mecanismo fisiopatolégico do
cancer de ovario, pois esse fendmeno pode provocar lesées ao epitélio ovariano a cada ciclo, levando
ao processo de reparacdo deste tecido, podendo desencadear mutagdes genéticas durante a fase de
reparo. Esta hipOtese baseia-se no fato de que grande parte dos canceres de ovario apresentam
alteracbes em TP53, possivelmente causadas por mecanismos ovulatorios que impedem a reparacdo
de danos ao DNA e estimulam uma continua proliferacdo de células responsdveis pelo
desenvolvimento do tumor (SCHILDKRAUT,; BASTOS; BERCHUCK, 1997; HUNN;
RODRIGUEZ, 2012).

Embora o gene TP53 esteja correlacionado com o desenvolvimento de cancer de ovario, ele
acaba ndao sendo um bom marcador para um diagnostico diferencial, pois a grande maioria das
neoplasias existentes possuem mutacdes neste gene, fazendo parte de um mecanismo inerente as
celulas tumorais durante seu processo de desenvolvimento. Estudos recentes sobre esta neoplasia
indicam que os genes BRCAL e BRCA2 séo 0s mais suscetiveis a sofrerem mutagfes no cancer
ovariano, sendo expressos em niveis bem diferentes de acordo com a idade das pacientes
acometidas, no qual mulheres a partir dos 40 anos tem uma maior expressao de BRCAL enguanto o
BRCA2 foi identificado principalmente em pacientes a partir dos 50 anos de idade (SOWTER,;
ASHWORTH, 2005; ANTONIOU et al., 2003; PETRUCELLI; DALY; FELDMAN, 2010; ALSOP
et al., 2012; NEFF; SENTER; SALANI, 2017).

3.4 CANCER DE VULVA

O céancer de vulva esta entre os canceres femininos de menor ocorréncia, apesar de ser
considerado raro, ndo possui bons prognosticos em sua fase avancada. Esse tipo de cancer representa
cerca de 3 a 5% das neoplasias malignas do trato genital feminino, no mundo, acometendo
principalmente mulheres a partir dos 70 anos. Mesmo havendo maior prevaléncia em mulheres de
idade avancada, nos ultimos 20 anos houve um aumento de casos de tumores de vulva em pacientes
mais jovens em ambos os tipos de lesbes (Carcinoma de Células Escamosa e pré-neoplésicas), fator
que pode estar atrelado ao aumento de surtos de HPV (KLEMBA et al., 2011).

Um estudo realizado em 2017, estimou para esse ano 6020 novos casos, com risco elevado
de mortalidade (1150 mortes) (PALISOUL et al., 2017). Em 2019, foram estimados cerca de 6.070
novos casos, podendo ocorrer 1.280 6bitos, no qual esses valores demonstram a permanéncia do
alto valor de mortalidade (ASC, 2019). De acordo com estudos etiolégicos ja realizados, o HPV e

as inflamacg6es cronicas que ocorrem na regido sdo os dois grandes causadores do cancer vulvar, no
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qual ambos os agentes promovem o desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais vulvares (NIV)
que podem ser usuais ou diferenciadas (ROMA; HART, 2007).

Estas duas formas de leséo séo precursoras do carcinoma de células escamosas da vulva, tipo
de tumor maligno mais comum que se manifesta nesta regido, representando 85-95% dos casos de
cancer na vulva, havendo também outros tipos de tumores como o melanoma, sarcoma e basalioma
que ja foram relatados em alguns casos (GUNTER et al., 2012; ALKATOUT et al., 2015).Mesmo
0 HPV sendo um dos agentes etioldgicos do cancer de vulva, especula-se que ele seja responsavel
por 43 a 60% dos casos de CCE PALISOUL et al., 2017). Sendo assim, grande parte dos carcinomas
vulvares podem ser decorrentes de alteracdes genéticas em outros genes supressores de tumor além
dos genes TP53 e Rb (HORDING., et al., 1993; PINTO, 2002). As outras alteracdes genéticas foram
encontradas nos genes da 3’fosfatase homodloga a tensina (PTEN), receptor de fator de crescimento
epidérmico (EGFR), fosfatidilinositol 3 cinase (PKI3CA) em lesfes verruciformes atipicas e
ARID2, HRAS e CDKN2A tanto em lesbes verruciformes quanto em carcinoma de células
escamosas queratinizantes (WATINKS et al., 2016).

3.5 CANCER DE VAGINA

O céncer vaginal tem uma ocorréncia bastante incomum, sendo responsavel por 1 a 2% dos
casos de tumores do trato ginecologico, no mundo (DITTMER et al., 2011), havendo por ano cerca
de 13.200 mulheres que sdo diagnosticadas com este tipo de cancer, com um maior nimero de
mortes em pacientes a partir dos 74 anos (SANKARANARAYANAN; FERLAY, 2006). Embora
sua ocorréncia seja pequena, seu risco de morte tambem €é acentuado, onde nos Estados Unidos foi
estimado para 2018 cerca de 1200 mortes dos 5170 novos casos possiveis, havendo um aumento no
indice de mortalidade de acordo com a estimativa recente feita em 2019 que prevé a ocorréncia de
cerca de 1280 mortes dos 5.350 novos casos (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2018; ASC, 2019).0
cancer de vagina, geralmente, é decorrente de tumores primarios que acometem o colo uterino e
vulva através de infeccBes pelo HPV, que também estd associado a 40% dos canceres vaginais,
sendo o carcinoma de células escamosas a forma de lesdo predominante destes tumores enquanto
que adenocarcinomas sao encontrados em apenas 2 a 5% dos casos (FORSBERG, 1972; WU et al.,
2008). Além de carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma, os tumores de vagina podem
ser classificados como queratinizantes e ndo queratinizantes se houver ou ndo a presenca de
queratinas ou pérolas intracitoplasmaticas (MERINO, 1991).

Mesmo que grande parte dos subtipos de cancer vaginal sejam decorrentes de lesdes

tumorais existentes no colo e vulva, o carcinoma primario de vagina pode ser mais facilmente
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detectado se estas duas outras regides do trato genital feminino estiverem preservadas e sem
nenhuma evidéncia clinica de neoplasias adjacentes ao tecido. Devido essa intensa relagdo entre o0s
tumores, muitos especialistas ndo consideram a formacao de carcinomas vaginais primarios caso as
pacientes ja tenham tido histéricos de cancer de colo do utero (MERINO, 1991).A patogénese do
cancer vaginal ainda ndo estd bem esclarecida, contudo a nivel genético foi observado
especificamente alteracfes em trés proteinas (Dead box protein (DDX), proteina de ligacdo erbB3
e biliverdina redutase) que podem servir como marcadores para o diagndstico de cancer de vagina.
Além disso, especula-se que a familia de proteinas DDX desempenha fun¢des relacionadas com o
crescimento, diviséo celular e regulacédo transcricional de forma independente de p53, sugerindo
que estas proteinas podem agir como possiveis supressores de tumor (CHAO et al., 2006;
HELLMAN et al., 2009).

3.6 TRATAMENTOS ATUAIS

O conhecimento sobre todas estas vias de carcinogénese adquirido ao longo dos anos,
permitiu o desenvolvimento de muitas classes de alvos terapéuticos, que possuem como finalidade
minimizar os efeitos ou eliminar tumores do trato ginecoldgico. Dentre os métodos mais utilizados
para o tratamento dos canceres ginecoldgicos destacam-se a realizacdo de processos cirirgicos para
retirada dos tumores, realizacdo de histerectomia, quimioterapia e/ou radioterapia (ZELLER et al.,
2013). Entre as alternativas existentes, a terapia medicamentosa (Tabela 1) € uma das op¢des mais
recomendadas no tratamento das pacientes com cancer ginecoldgico de acordo com os diversos
estudos clinicos presentes na literatura (SAMET et al., 1986; THOMAS, 1999; BENEDET et al.,
2000; ZIVANOVIC et al., 2008; KIES et al., 2010; ZELLER et al., 2013).0s medicamentos mais
utilizados na terapia anticancer pertencem a classe dos alquilantes, antimetabdlitos, antibioticos,
antiangiogénicos e agentes antineoplasicos diversos, cuja principal funcdo é destruir as células
neoplasicas, inibindo a iniciacdo, promo¢do ou progressdo de um processo carcinogénico. Essa
terapia pode ser utilizada como adjuvante ou com finalidade paliativa, além disso, é possivel sua
utilizacdo associada a outras formas de tratamento (radioterapia, cirurgia, imunoterapia), sempre no
intuito de melhorar o quadro clinico dos pacientes (BRANDAO et al., 2010; ZELLER et al., 2013).

Existem um grande grupo de farmacos disponiveis para o tratamento que possuem
mecanismos de acdo diversificados, no qual sua escolha vai depender do tipo de cancer
ginecoldgico. Porém grande parte da terapia ginecologica € feita com o uso dos antineoplasicos
carboplatina, cisplatina, doxorrubicina, paclitaxel, bevacizumab, 5-fluorouracil, ciclofosfamida,

ifosfamida e topotecano, segundo os dados investigados na literatura representados na tabela abaixo:
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(OZLOS, 1992; DAVID et al., 1996; THOMAS, 1999; BENEDET et al., 2000 SEMEZA, 2003;
ZIVANOVIZ et al., 2008; RAHAMAN et al., 2009; KIES et al., 2010; ZELLER et al., 2013).
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Tabela 1. Principais tratamentos medicamentosos para os canceres. ginecoldgicos.

MEDICAMENTO

TIPO DE CANCER

LINHA TERAPEUTICA

REFERENCIAS

CISPLATINA
Cl., . NHg
cl”” NH,

CARBOPLATINOA
H:N. O
N/
/Pt\
H.N" 0

PACLITAXEL

Colo do Gtero

Céancer de ovario

Cancer endometrial

Cancer de vulva

Cancer de vagina

Cancer de colo do Utero

Cancer de ovario

Cancer endometrial

Cancer de vulva

Cancer de vagina
Cancer de colo do Utero

Neoadjuvante, Adjuvante, terapia definitiva,
terapia combinada, tratamento metastatico,
segunda linha.

Neoadjuvante, Adjuvante, terapia em estagio
avancado, primeira linha, terapia combinada

Adjuvante, terapia combinada

Neoadjuvante, adjuvante, terapia combinada,
terapia metastatica

Neoadjuvante, Adjuvante, terapia combinada,
terapia metastatica

Adjuvante,

Neoadjuvante, terapia metastatica, terapia

combinada

Neoadjuvante, terapia em estagio avancado,
primeira linha, segunda linha

Terapia em estagio avancado, terapia

combinada
Neoadjuvante,

terapia em estagio avangado, terapia
metastatica, terapia combinada

Adjuvante, neoadjuvante

Terapia combinada, terapia em estagio

avancado, neoadjuvante
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ROSE et al., 1999; GREEN et al., 2001; BENEDETTI-PANICI et
al., 2002; RAHAMAN et al., 2009; ASANO; DAWOOQD;
INSTONE; KEHOE, 2013; TODO; WATARI, 2016; IWATA et
al., 2016

LUND et al., 1990; PICCART et al., 2000; HOGBERG;
GLIMELIUS; NYGREN, 2001; MARKMAN et al., 2001; OZOLS
et al., 2003; ARMSTRONG et al., 2006; HELM; STATE, 2009;
BERGAMINI et al., 2017

DUNTON et al., 1991; FUJIMURA et al., 2000; AAPRO et al.,
2003; RANDALL et al., 2006;

SUSUMU et al., 2008; GALAAL et al., 2014;

SHIMIZU et al., 1990; BEREK et al., 1991; BENEDETTI-PANICI
et al., 1993; BELLATI et al., 2005; GEISLER; MANHAN;
BULLER, 2006; RICHARD et al., 2008; CORMIO et al., 2009;
ARAGONA et al., 2012;

ROBERT et al., 1991; HARRY et al., 1995; ZANETTA et al.,
1997,

GRIGSBY, 2002; SAMANT et al., 2007; MIYAMOTO;
VISWANATHAN, 2013;

MUDERSPACH et al., 1997; REIN et al., 2002; MABUCHI et al.,
2009; TINKER et al., 2005; LORUSSO et al., 2014; KITAGAWA
et al., 2015; THARAVICHITKUL et al., 2016;

OZOLS, 2000; BOLI et al., 2001; OZOLS et al., 2003; DU BOIS
et al., 2003; RAHAMAN et al., 2009; KEHOE et al., 2015;

LONG et al., 1988; BURKE et al., 1993; AKRAM,;
MASEELALL; FANNING, 2005; SOVAK et al., 2006; LUPE et
al., 2007; PECTASIDES et al., 2008; TIRMAZY et al., 2014;
NORONHA et al., 2006; VAN DOORN et al., 2006; STROUP;
HARLAN; TRIMBLE, 2008; HAN et al., 2012;

TAKEMOTO et al., 2009; MYAMOTO; VISWANATHAN, 2013;
GONZALES-DUENAS et al., 2003; PARK et al., 2004; MOORE
et al., 2007 SAITO et al., 2010; KITAGAWA et al., 2015;
KALAGHCHI et al., 2016;
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Cancer de ovario

Cancer endometrial
Cancer de vulva

Cancer de vagina
Cancer de colo do Utero

Céancer de ovario

Cancer endometrial

Cancer de vulva

Cancer de vagina
Cancer de colo do Utero

Cancer de ovario

Cancer endometrial

Cancer de vulva

Céncer de vagina

Neoadjuvante, terapia em estagio avancado,
primeira linha

Estagio avancado, adjuvante

Neoadjuvante, terapia combinada, terapia em

estagio avancado, terapia metastatica
AdjuvanteZ terapia combinada
Estagio avangado

Primeira linha em estagio avancado,
tratamento primario, adjuvante, segunda
linha, terceira linha

Estagio avancado avangada, primeira linha,
terapia combinada, terapia recorrente ou
persistente
Primeira linha, segunda e terceira linha

Adjuvante, terapia combinada, estagio
avancgado ou recorente

Adjuvante, terapia combinada, estagio
recorrente, segunda linha

Primeira linha, terapia combinada, estagio
avancado

Estagio metastéatico, adjuvante

Terapia combinada, estigio avancado ou
recorrente
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EISENHAUER et al., 1994; ALBERTS, 1995; MCGUIRE et al.,
1996; MARKMAN et al., 2000; OZOLS et al., 2003;
ARMSTRONG et al., 2006; KEHOE et al., 2015;

AKRAM; MASEELALL; FANNING, 2005; SOVAK et al., 2006;
PECTASIDES et al., 2008;

NORONHA et al., 2006; WITTEVEEN et al., 2009;
DOMINGUES et al., 2010; DEPPE et al., 2013;

MYAMOTO; VISWANATHAN, 2013;

ZIGHELBOIM et al., 2013; VLACHOSTERGIOS;
PAPANDREQU, 2014; ESKANDER; TEWARI, 2015; PENSON
et al., 2015; GYAWALI; IDDAWELA, 2017; TEWARI et al.,
2017

BURGER et al., 2007; GARCIA et al., 2008;

BURGER et al., 2011; GARCIA; SINGH, 2011; RAJA,
CHOPRA; LEDERMAN, 2012; PUJADE LAURAINE et al.,
2014; ROSSI et al., 2016;

WRIGHT et al., 2007; AGHAJANIAN et al., 2011; MOROTTI et
al., 2012; LAZO et al., 2015; ROSE et al., 2017;

SHII; LINDLEY, 2006; MONK et al., 2009; MAHNER et al.,
2015

HOFFMAN et al., 1988; WELANDER; HOMESLEY; BARRETT,
1991; MORRIS et al., 1992; ROSE et al., 2006; CHEN et al.,
2008;

MUGGIA et al., 1997; MARKMAN et al., 2000; GORDON et al.,
2004; RANDALL et al., 2006; FERRANDINA et al., 2008;
STROTHER; MATEI, 2009; CRONIN et al., 2013; SMITH et al.,
2016

MUGGIA et al., 2002; AAPRO et al., 2003; FLEMING et al.,
2004; HOMESLEY et al., 2005; SUSUMU et al., 2008;
HOGBERG et al., 2010

Cliby et al., 1991; HUANG et al., 2002

LONG et al., 1995; DU BOIS et al., 2007;
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F
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IFOSFAMIDA
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TOPOTECANO

Cancer de colo do Utero

Cancer de ovario
Céancer endometrial
Céncer de vulva
Cancer de vagina

Cancer de colo do Utero

Cancer de ovario

Cancer endometrial

Cancer de vulva

Cancer de vagina

Cancer de colo do Utero

Cancer de ovario

Cancer endometrial

Cancer de vulva
Cancer de vagina

Primeira linha, terapia combinada, estagio
avancgado ou recorrente

Terapia combinada, estagio recorrente
Terapia combinada, estagio avangado, estagio
recorrente ou metastatico

Terapia definitiva, adjuvante,

Terapia definitiva; terapia recorrente, cancer
persistente

Adjuvante, estagio avancado, recidiva,
neoadjuvante

Terapia combinada, estagio avancgado,
segunda linha, cancer recorrente

Terapia combinada, recorrente ou metastatico
Estagio maligno primério, combinada

Terapia recorrente, combinada, estagio
metastatico, persistente, avancado

Segunda linha, recorrente, resistente,
tratamento prévio, terapia combinada

Segunda linha, recorrente, metastéatico,
primeira linha
Neoadjuvante, terapia combinada
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JURADO et al., 1999; WHITNEY et al., 1999;
GHAEMMAGHAMI et al., 2003; LORVIDHAYA et al., 2003;
KIDD et al., 2014; RAHANGDALE et al., 2014;

SCANLON et al., 1986; LEE et al., 2013;

DEPPE et al., 1981; HORTON et al., 1982; PIERGA et al., 1996;
CAREY et al., 2006;

THOMAS et al., 1989; BEREK et al., 1991; WAHLEN et al.,
1995; LUPI et al., 1996; CUNNINGHAM et al., 1997; MAK et al.,
2011; FORNER; MALLMANN, 2017

WOODRUFF; PARMLEY; JULIAN, 1975; GRAY, 2010;
FIASCONE et al., 2017

COLLEMAN et al., 1986; TOBIAS et al., 1990; SUTTON et al.,
1993; ZANETTA et al., 1998; OMURA et al., 1997; MISE et al.,
2015

SUTTON et al., 1989; TROPE et al., 1989; LUND et al., 1990;
WILLEMSE et al., 1990; STRAUSS et al., 1997; MARKMAN;
BOOKMAN, 2000; SHIN et al., 2018

SUTTON et al., 1994; SUTTON et al., 1996; PAWINSKI et al.,
1999

SIGNORELLLI et al., 2005; WU et al., 2016; COZZOLINO et al.,
2017

PECTASIDES et al., 2008;SUN et al., 2015; SHIMADA et al.,
2016; DIAMOND et al., 2017; FRUMOVITZ et al., 2017;
ROSEN et al., 2017; MOON et al., 2018;

CREEMERS et al., 1996; KUDELKA et al., 1996; HUININK et
al., 1997; SWISHER et al., 1997; HOSKINS et al., 1998; JAIN;
JAIN, 2015; HENDRICKSON et al., 2018;

MILLER et al., 2002; HOLLOWAY, 2003; WADLER et al., 2003;
TRAINA et al., 2004;

ACHILI et al., 2012;
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A maioria dos quimioterapicos utilizados atualmente na clinica fazem parte da classe de
medicamentos produzidos hd muitas décadas atras, no qual seus mecanismos de acdo envolvem
alvos farmacoldgicos presentes tanto em células cancerosas quanto em células normais. Gerando
uma variedade de efeitos colaterais, como nauseas, vomitos, queda de cabelo, distdrbios endécrinos,
entre outros efeitos que afetam, de modo contundente, a vida dos pacientes com cancer (LOVE et
al., 1989; CARELLE et al., 2002).

Além disso, as limitacGes de informacdes sobre a fisiopatologia do cancer nesse periodo de
grande desenvolvimento de drogas antitumorais das décadas passadas, acarretou na diminuicdo da
efetividade terapéutica dos farmacos ao longo dos anos, em virtude do desenvolvimento de
mecanismos de resisténcia por parte das células tumorais e a falta de seletividade. A fisiopatologia
do cancer compreende alteracBes de sinais que induzem as células cancerosas ao controle de seu
proprio desenvolvimento, por meio de fatores de crescimento que se ligam a receptores de tirosina-
quinase, desencadeando uma cascata de reagcdes enzimaticas, estimulando outros tipos de atividades
celulares ndo programadas, como crescimento celular, aumento da viabilidade e um alto
metabolismo energético (HANAHAN; WEINBERG, 2011).

Outro fator predisponente para proliferacdo descontrolada e autbnoma, € a capacidade das
células tumorais promoverem a reducdo e/ou inativagdo de genes supressores de crescimento, que
sdo responsaveis pela modulacdo da proliferacdo celular. Os genes supressores de tumor sdo 0s
principais encarregados dessa funcdo, atuando para impedir o crescimento e proliferacdo celular
desordenados, sendo o gene TP53 um dos grandes responsaveis por promover este efeito, através
da atividade transcricional, produzindo a proteina p53, que realiza o bloqueio do ciclo celular, onde
mutacoes neste gene tem influéncia direta no desenvolvimento do cancer (MULLER; VOUSDEN,
2013), sendo este, um alvo importante no desenvolvimento de novos medicamentos antitumorais,
atuando no cancer ginecoldgico, além de outros tipos de malignidades tumorais.

Em contrapartida, o organismo realiza apoptose para destruir as células cancerosas que estao
em constantes estresses fisiologicos na tumorogénese ou quando sdo submetidas a terapias
anticancerigenas. Porém, as células neoplasicas sdo capazes de reduzir o processo apoptético,
inibindo a acdo de proteinas pro-apoptéticas, através de proteinas reguladoras anti-apoptéticas (da
familia Bcl-2), sendo outro alvo terapéutico importante, tornando-se cada vez mais resistente a
terapia e aumentando sua malignidade. Além disso, estes tipos celulares realizam replicacdes
ilimitadas, devido a capacidade das células tumorais de aumentarem o tamanho de seus telémeros,
que protegem as extremidades dos cromossomos (BLASCO, 2005; ADAMS; CORY, 2007;
HANAHAN; WEINBERG, 2011).
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Assim como as células normais precisam de nutrientes para sobreviver, as células cancerosas
também necessitam dessas substancias essenciais para realizacdo de todas as suas atividades,
principalmente para formagdo de novos vasos (angiogénese), que garantem uma maior nutrigéo e
capacidade de invadir novos tecidos (HANAHAN; FOLKMAN, 1996). Quando estas células
malignas completam seu estagio de maturacdo, 0 processo de invasdo e metéstase € iniciado,
promovendo alteracdo nas especializacGes adesivas das células normais e desencadeando uma
reducdo nos niveis de E-caderina, uma das moléculas que comp&em a especializacdo de membrana.
A E-caderina atua antagonizando o processo invasivo e metastatico, levando ao deslocamento das
células neoplasicas do tumor priméario, em que a diminuicdo da producdo dessa molécula facilita
com que as células alteradas atinjam outros sitios distintos do local inicial da lesdo (BERX; ROY,
2009).

Nesse contexto, a Tabela 2 traz as novas substancias terapéuticas direcionadas aos alvos
especificos na terapia antitumoral correlacionando os aspectos relevantes frente aos principais

desafios na investigacdo de novos compostos anticancer.
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Tabela 2. Principais substancias terapéuticas estudadas no tratamento antitumoral ginecoldgico.

Substéncia Alvo molecular Tipo de cancer investigado na literatura Tipo de estudo  Referéncia cancer ginecoldgico relacionado ao
alvo molecular
Alpelisib PIK3CA Tumores em estagio avangado Clinico JURIC et al., 2018; Todos
Anlotinib VGFR Céancer endometrial In vitro TAURIN et al., 2018 Céncer endometrial
Apitolisib PIK3 Cancer endometrial persistente Clinico MARKKER et al., 2016 Todos
Auranofin TrxR;FOXO3;BRCALl  Céancer de mama, ovario, pulméo In vitro; Pré- PARK et al., 2014; OOMMEN; Cancer de ovario
clinico e clinico  YIANNAKIS; JHA, 2016;
LANDINI et al., 2017;
BKM120 PI3K Céancer endometrial Clinico HEUDEL et al., 2017 Céncer endometrial, vulva
Capsaicin p53 Pulmé&o In vitro GARUFI et al., 2016 Cancer de vulva, ovario, endometrial,
colo do Gtero, vagina
Copanlisib PIK3; HER2; PTEN Linfoma ndo Hodgink, conlangiossa clinico MARKHAM, 2017 Cancer endometrial, vulva
rcoma avangado, cancer de mama
Curcubitasina  E6; Cilclina D1; Colo do atero Pré-clinico SIKANDER et al., 2016 Todos
D CDK4; STAT3
M23T TrxR; caspase 3; INK  Cancer de colo do Utero In vitro SHAO et al., 2016 Cancer de ovario, colo do Utero
Everolimus PIK3; Mtor; AKT Céncer endometrial In vitro SLOMOVITZ et al., 2015; 2018 Todos
E.v. Sophora  DDX3 Céancer de mama Invitroe In MATHI et al., 2014. Cancer de vagina
interrupta silico
Isotiocianato ~ p53 Xenoenxerto tumoral Pré-clinico AGGARWAL et al., 2016 Todos
de fenetilo
Ketorolac DDX3 Trato oral In silico BOL et al., 2015; SAMAL et al., Cancer de vagina
2015; BHEEMANAPALLY etal.,
2017.
Luteolin BCL-2; MP2 ;MMP9;  Cancer de ovario Invitro;Invivo  LIU et al., 2017; 2018; WANG et Céncer de ovario
PARP al., 2018
MDM2 p53 Neoplasias hematoldgicas Pré-clinico e GUPTA et al., 2019. Todos
clinico
Niraparib PARP Cancer ginecolégico Aprovado pela  SISAY; EDESSA, 2017. Cancer de ovario
FDA
NSC59984 p53 Colorretal In vitro ZHANG et al., 2015. Todos
NGI-1 PTEN Gioblastoma Invitroein LAWRENCE; WAHL, 2018 Céncer endometrial Gtero, vulva
vivo
olaparib + PARP Cancer de ovario, mama, prostata e canal Fase clinica MICHALAREA ey al., 2016 Céncer de ovario
AZD biliar
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Osimertinib

Palbociclib +
Fulvestrant
Palbociclib +
Cisplatina ou
Carboplatina
Palbociclib
Peptideos de
chumbo
Quercetin

Quercetina
+Gefitinib
Ribociclib +
letrozol
SPR65

Seribantumab

Talazoparib

Venetoclax
VS1

EGFR

CDK4,6;HER2

CDKs

CDKs
p53

Via das caspases

STAT3
EGFR; PKC

CDK4,6

PIK3
ErbB3

PARP;BRCAL;BRCA2

BCL-2
ErbB3

Pulméo

Cancer de mama

Tumores solidos

Teratomas ovarianos e tumores sélidos
Xenoenxerto tumoral

Cancer de ovério

Cancer de ovério

Cancer de mama

Cancer endometrial
Pulméo

Cancer de mama

Leucemia linfocitica cronica
Pulmao

Fase clinica

Aprovado pela

FDA
Fase Clinica

Fase clinica
Pré-clinica
In vitro

In vitro

Aprovado pela

FDA
In vitro
Fase clinica

Clinico

Em aprovacao
In silico
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WANG; CANG,; LIU, 2016; MOK
etal., 2017;

BEAVER et al., 2015;
CRISTOFANILLI et al., 2016;
GIANONE et al., 2019

TAL et al., 2016.

YANG et al., 2014;
TEEKARAMAN et al., 2019
TIWARI et al., 2019

CURIGLIANO et al., 2016

SULLIVAN et al., 2018
LIU, J. F. et al., 2016;
SCHOEBERL et al., 2017.
LITTON etal., 2018

MULLARD, 2016
GUO et al., 2016

Cancer endometrial, vulva

Cancer de vulva, ovario, endometrial,
colo do Utero, vagina

Todos
Todos
Todos
Todos

Todos
Cancer de vagina, ovario

Cancer de ovario

Todos
Cancer de vagina, ovario

PI3K (Phosphoinositide 3-kinase); ErbB3(Receptor tyrosine-protein kinase erbB-3); PARP(polis da polimerase); CDK(Cyclin dependent kinase); PKC(Protein kinase C);
EGFR(Epidermic growth factor receptor); VGFR(Vascular growth factor recpetor); PTEN(Phosphatse tensin homologue); HER2(Human Epidermal growth factor Receptor-

type 2).E.V.= Extrato Vegetal. Fonte: Autor
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14 substéncias j& sdo utilizadas como biomarcadores tumorais. Em relagdo as fases de
estudos cerca de 5 moléculas estdo em fases que antecedem os estudos experimentais in vivo,
havendo algumas substancias que estdo sendo avaliadas com o auxilio da quimica computacional
(extrato de Sophora interrupta, ketorolac, VS1) (MATHI et al., 2014; GUO et al., 2016). 8 moléculas
estdo em estudos pré-clinicos e clinicos, e 4 moléculas estdo em fase final de desenvolvimento,
sendo 2 destes farmacos ja aprovados pela FDA (niraparib, palbociclib + fulvestrant) enquanto uma
estd em estagio de aprovacdo (venetoclax) (SISAY; EDESSA, 2017; GIANO et al., 2019).
Entretanto, ambas as drogas aprovadas, atuam em alvos que fazem parte de processos
carcinogénicos presentes em todos tecidos humanos (HANAHAM; WEINBERG, 2011).

Dentre as 16 moléculas presentes nas fases iniciais de desenvolvimento, foram encontradas
5 moléculas alvo seletivas: EM23T para o tratamento de cancer de ovario e colo uterino, everolimus
e SPR65 para o tratamento de cancer endometrial e vulvar, NGI-1 que esta envolvida com alvos
presentes no cancer endometrial, uterino e de vulva e VS1 para o tratamento de cancer de vagina e
ovario (SHAO et al., 2016; SLOMOVITZ et al., 2018).

Outras moléculas alvo seletivas incluem alpelisib, apitosilib, BKM120, copanlisib,
osimertinib (todos na fase clinica) para o tratamento de cancer endometrial e vulva e seribamtumab
(fase clinica) para o tratamento de cancer de vagina e ovario. Para terapia alvo especifica foram
encontrados os seguintes farmacos presentes na fase inicial: anlotinib (cAncer endometrial), extrato
de S. interrupta e ketorolac (cancer vaginal) e auranofin e luteolin (cancer de ovario). Havendo
apenas um farmaco aprovado pela FDA (niraparib) para o tratamento de cancer ovariano (SHOEB
et al., 2017).

4 CONCLUSAO

Esta revisdo demonstra um panorama positivo no que diz respeito a busca por alvos mais
especificos para o tratamento de canceres do trato ginecoldgico, no qual grande parte dos compostos
foram avaliados em alvos até entdo pouco investigados. Sendo assim, mais estudos Sao necessarios
para estas moléculas possam avancar nas fases de estudos, promovendo assim uma terapia mais
seletiva e principalmente com menores efeitos colaterais que sdo as principais desvantagens dos
antitumorais utilizados. Estes resultados mostram que as substancias presentes nas fases de estudos
preliminares vém sendo avaliadas quanto a sua atuacdo em alvos mais especificos para os tipos de
cancer ginecologico. Porém, devido a alta complexidade dos processos carcinogénicos, fica
evidente que uma melhor alternativa consiste no uso de terapias combinadas que possam atuar nas

diferentes oncoproteinas ou reprimir a expressao de oncogenes Hawkes (2019).
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