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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer do
corpo do Utero, comum apds a menopausa,
demanda atencdo para sinais como
distensdo abdominal e sangramento
pélvico. Testes genéticos sédo fundamentais
para abordagens individualizadas. RELATO
DE CASO: Mulher, 52 anos, tabagista,
relata  sangramento  pds-menopausal,
acompanhado de sangramento ap06s
relacoes sexuais e distensdo abdominal.
Historico familiar de cancer de mama e
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de ovario. Mutacdo em MLH1. RESULTADOS: Paciente apresenta 11,94% (QCancer) de
risco de apresentar cancer de ovario e 16,67% (ASK2ME) de risco de apresentar cancer
de endométrio. DISCUSSAO: Mutacdo em MLH1 leva a aumento significativo no risco
de céncer de ovario e endométrio, demandando monitoramento e estratégias preventivas
cuidadosas. Apoio de equipe multiprofissional &€ necessario para o segmento com qualidade
do tratamento. CONCLUSAO: A analise genética em conjunto com sintomas associados é
determinante para o diagnéstico e para alternativas de tratamento subsequentes.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer de endométrio 1. MLH1 2. Sindrome de Lynch 3.

ENDOMETRIAL CANCER: EXPLORING GENETIC MARKERS IN A CASE STUDY

ABSTRACT: INTRODUCTION: Uterine cancer, common after menopause, require attention
for signs such as abdominal distension and pelvic bleeding. Genetic testing is essential
for individualized approaches. CASE REPORT: Female, 52 years old, smoker, reports
postmenopausal bleeding, accompanied by bleeding after sexual intercourse, and abdominal
distension. Family history of breast and ovarian cancer. MLH1 mutation. RESULTS: Patient
presents a 11.94% (QCancer) risk of ovarian cancer and a 16.67% (ASK2ME) risk of endometrial
cancer. DISCUSSION: MLH1 mutation leads to a significant increase in the risk of ovarian and
endometrial cancer, requiring careful monitoring and preventive strategies. Support from a
multidisciplinary team is necessary for quality treatment follow-up. CONCLUSION: Genetic
analysis in conjunction with associated symptoms is crucial for diagnosis and subsequent
treatment alternatives.

KEYWORDS: Endometrial cancer 1. MLH1 2. Lynch syndrome 3.

INTRODUCAO

O cancer do corpo do Utero pode se iniciar em diferentes partes do 6rgéo. O tipo
mais comum origina-se no endométrio, que é o revestimento interno do utero. O céancer
uterino pode ocorrer em qualquer faixa etaria, mas &€ mais comum em mulheres que ja se
encontram na menopausa. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de
corpo do utero ocupa a 172 posicéo entre os tipos mais frequentes de cancer. Para o triénio
de 2023 a 2025, estima-se uma incidéncia de 7,08 novos casos a cada 100 mil mulheres.!

O diagnostico precoce do cancer do corpo do Utero deve ser buscado com a
investigacdo dos sinais e sintomas mais comuns, que sao: sangramento vaginal em
mulheres que ja entraram na menopausa e dor pélvica.’

A mutacdo da paciente em questdo, MLH1, aumenta consideravelmente a pré-
disposicao ao desenvolvimento de cancer de endométrio e de ovario, constituindo um
importante marcador genético que deve ser investigado e tomado como base na analise
aprofundada. A sindrome de Lynch, em paralelo, possui como uma das mutacdes
caracteristicas a presente em MLH1, e é responsavel por aumentar a suscetibilidade a
determinados tipos de cancer.?

Portanto, torna-se essencial realizar testes genéticos e desenvolver uma abordagem

personalizada para cada paciente, visando ndo apenas o seu bem-estar, mas também
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a identificacdo de potenciais casos familiares, especialmente quando ha confirmacéo de
sindromes hereditarias.

RELATO DE CASO

N.R, mulher, 52 anos, parda, medindo 1,88m e pesando 62kg. Relata menarca
aos 14 anos e menopausa aos 50 anos, sem uso de terapia de reposicdo hormonal, com
primeira paridade aos 22 anos. Afirma que tem apresentado sangramento pés-menopausal,
dispareunia, sangramento vaginal apos relagdes sexuais e inchago abdominal ha 2 meses.
Hemograma revela anemia (Hb < 11) e USG abdominal indica espessamento endometrial,
com imunohistoquimica positiva para MLH1 e histopatolégico revelando atipia celular
importante. Informa que sua irma foi diagnosticada aos 62 anos com cancer colorretal, seu
pai faleceu aos 66 anos, apés complicacdoes de cancer de prostata, e sua méae realizou
radioterapia aos 46 anos ap6s diagnéstico de cancer de mama. Afirma fumar 3 cigarros/dia,
desde os 33 anos, e realizar tratamento medicamentoso para DM2. Paciente refere que seu
filho é higido. Nega etilismo e outras comorbidades.

RESULTADOS

Com o objetivo de investigar o caso clinico em analise, foram empregados recursos
digitais para calcular indicadores como a probabilidade de desenvolvimento do cancer de
Utero (endométrio).

1. Ferramenta QCancer da empresa ClinRisk

A ferramenta QCancer determina a probabilidade de um paciente apresentar um
cancer que ainda nao foi diagnosticado, tendo como base uma série de perguntas e
considerando o seu estilo de vida. No caso deste estudo, os fatores aplicaveis que foram
considerados a analise pelo algoritmo foram: peso, altura, idade, tabagismo, histérico
familiar de cancer de mama e gastrointestinal, diabetes tipo 2, hiperplasia endometrial,
distens@o abdominal, sangramento p6s-menopausal, sangramento apoés relagdes sexuais
e anemia. Com base nesses dados, a ferramenta calculou o risco da paciente desenvolver
determinados tipos de céncer. Os resultados (Figura 1) mostram que, de forma geral, ha
maior probabilidade (64,57%) da histéria clinica corresponder a um cenério em que a
paciente ndo apresente cancer. No entanto, € importante considerar um risco estimado de
19,43% de cancer de colo de utero. seguido por cancer de ovario, com risco estimado de
11,94% e cancer de Utero, com um risco de 1,67%.°

A ferramenta né&o inclui a possibilidade de analisar variantes genéticas ou mutacdes
que possam estar associadas ao quadro, dessa forma, a jungdo com outras ferramentas é

imprescindivel para o direcionamento adequado do caso.?
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| Cancer H Type || Risk |
‘No cancer H H64.57%‘
|Any cancerH ||35.43%|
| Hcervical ||19.43%|
| Hovarian || 11 .94%|
uterine 1.67%
other 0.99%
colorectal 0.52%
blood 0.32%
breast 0.32%
renal tract 0.12%
gastro-oesophageal| 0.05%
lung 0.04%
pancreatic 0.02%

Figura 1. Riscos de desenvolvimento de cancer para a paciente analisada. Ha4 uma chance de 35,43% de
que a paciente desenvolva cancer, sendo que a probabilidade maior esta entre: cancer de colo de Utero,
19,43%; cancer de ovario, 11,94%; cancer de utero, 1,67%.

Fonte: QCancer.®

2. Ferramenta “Risk Assessment Tools”

Aferramenta de analise Risk Assessment Tools calcula a probabilidade de o paciente
apresentar cancer ainda ndo diagnosticado com base em sintomas e na sua intersecéo,
trazendo o PPV (valor preditivo positivo).*

Uma vez que a paciente apresentava um risco elevado de possuir cancer de ovario,
com o segundo maior risco de acordo com a ferramenta Qcancer, cabe analisar também
nessa ferramenta a probabilidade de que o cancer em questao seja o de ovario. No caso da
paciente, o Unico sintoma apresentado que se encontra na tabela (Figura 2) é a distenséao
abdominal. Fazendo-se a interse¢ao entre linha e coluna, o valor de risco aproximado para

cancer de ovario é de 4.3 (Figura 2).
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Abdominal Abdominal Urinary Loss of Abdominal

bloating pain frequency appetite distension
Positive predictive value 0.3 0.3 0.2 0.6 7 A
as single symptom (0.2 to 0.6) (0.2 to 0.3) (0.1 to 0.3) (0.3t01.0) (1.2t0 5.9)
Abdominal bloating 2.0 0.8 1.2 33 3.0
(0.4 t0 2.2)
Abdominal pain - 0.7 0.4 1.0 3.1
(0.4 to 1.1) (0.2 to 0.8) (0.4 to 2.3)
Urinary frequency - - 0.2 NC 2.2
(0.1 to 0.8)
Loss of appetite - - - 0.5 >5
(0.2to 1.4)
Abdominal distension - - - - 4.3
Positive predictive value »1% Positive predictive value »2% Positive predictive value »5%

Figura 2. Tabela de risco para cancer de ovario. Estdo demonstrados os PPV para cada marcador de
risco e para marcadores de risco combinados em pares. Segundo a tabela, de acordo com o sintoma
apresentado de distensdo abdominal, o risco é de 4,3, o que é relativamente elevado, mas néo substitui
uma analise clinica cuidadosa. A ferramenta néo oferece tabelas para analise de risco de cancer de colo
de utero (cervical) e de cancer de endométrio.

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.*

3. Ferramenta “ASK2ME"

A plataforma ASK2ME, por meio de uma meticulosa andlise, visa determinar o
potencial de risco para o desenvolvimento de canceres especificos. No caso da paciente, a
mutacgéo analisada foi a do gene MLH1, indicando um importante perfil de risco.®

Nesse sentido, foi montado um diagrama de probabilidade de desenvolvimento de
cancer relacionado ao gene MLH1 em uma mulher de 52 anos. O gréfico evidencia como
a probabilidade de ocorréncia de cancer aumenta com a idade, com énfase nos tipos de
cancer colorretal e endometrial, apresentando taxas de 43,76% e 16,67%, respectivamente
(Figura 3).°
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MLH1 cancer risk for a 52 year old female up to age 85

Brain P 0.73%

Colorectal :l:_ 43.76%
Endometrial :I——_ 16.67%
Gastric F_ 1265%
Ovarian T 1.80%
Fancreatic ;- 5.96%
Small Intestine ,:- 6:22%

Upper Urinary Tract i. 3.08%

Urinary Bladder T 203%

0 20 40 60 &0 100
Risk %

Cancer

- . - .
== Carrier == MNon-carrier

Figura 3. Grafico de risco de cancer associado ao gene MLH71 em uma mulher de 52 anos. Estao
demonstradas a probabilidade da ocorréncia de cancer com aumento da idade. Ganha destaque o
cancer colorretal e o0 endometrial com a porcentagem de 43.76% e 16.67%, respectivamente.

Fonte: ASK2ME.5

Em seguida, foi elaborada uma representacdo visual da probabilidade de
desenvolvimento de cancer endometrial vinculado ao gene MLH1 em uma mulher de 52
anos até os 82 anos (Figura 4). O grafico revela um aumento significativo em relagéo a
média populacional, destacando um risco superior a 14% a partir dos 79 anos.®

MLH1 Endometrial risk for a 52 year old female up to age 85
70
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Risk %
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Figura 4. Grafico do risco de cancer endometrial associado ao gene MLH1 em uma mulher de 52 anos
até os 82 anos, que estd aumentado quando comparado a média populacional. Ganha destaque o risco
maior que 14% a partir dos 79 anos.

Fonte: ASK2ME.5

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 5
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV

68



4. Ferramenta “INVITAE’

A INVITAE é uma ferramenta capaz de produzir heredogramas para a analise da
hereditariedade do paciente, assim como do modelo de heranga que ela pode ter (Figura
5). A paciente, N.R, mulher, 52 anos, possui uma irma& com cancer colorretal, pai falecido
aos 66 anos de cancer de prostata e mae com diagnéstico de cancer de mama.® Através
da caracteristica do heredograma encontrado, presume-se sua caracterizagdo como uma
heranca autossémica dominante, com presenca de doentes em todas as geracdes' o que
alerta para uma possibilidade de Sindrome de Lynch, em razdo da imunohistoquimica
positiva do MLH1 e da caracteristica da heranga que condiz com o quadro.?” Isso destaca
a necessidade de uma vigilancia proxima, discussao de estratégias para a redugéo de risco
e, se houver mais parentes proximos, testagem de todos, a fim de obter informagbes para
o diagnéstico. ©

Pai, d. 66 yrs Méae
Prostate cancer Breast cancer, 46 yrs

A Irméa

N.R, 53 yrs Colorectal cancer, 62 yrs
MLH1: Positive

LEGEND

M Prostate cancer
M Breast cancer
M Colorectal cancer

Figura 5. Heredograma da paciente NR. Observa-se que ela € MLHT1 positivo (destacado com um
quadrado azul). Outros destaques sdo irma com cancer de colorretal diagnosticado aos 62 anos (circulo
cinza), pai falecido de cancer de prostata aos 66 anos (quadrado vermelho cortado ao meio) e mae
diagnosticada com cancer de mama aos 42 anos (circulo verde).

Fonte: INVITAE.®
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DISCUSSAO

Aspectos gerais

Céancer endometrial (CE) é uma malignidade do revestimento epitelial interno do
Utero, com uma incidéncia crescente e mortalidade associada a doenca em todo o mundo.
O CE compreende subtipos histolégicos e fenétipos moleculares distintos. Historicamente,
os canceres endometriais foram divididos em Tipo |, associado ao estrogénio, com células
de baixo grau (adenocarcinomas endometrioides grau | ou Il) e melhor prognéstico, e Tipo I,
menos comum, que ndo depende do estrogénio, tem células de alto grau (adenocarcinomas
endometrioides grau lll, serosos, células claras, indiferenciados e carcinossarcomas) e
prognéstico menos favoravel.®

Para gerenciar abrangentemente o CE, esforcos dedicados para delinear mais
precisamente os fatores do hospedeiro, como composicdo do microbioma e o efeito do
indice de massa corporal (IMC), sdo imperativos, assim como entendimento aprofundado
dos impulsionadores moleculares e imunoldgicos da resposta e resisténcia a terapias
emergentes, crucial para o design ideal de estudos de proxima geragao.®

Aspectos epidemiolégicos do cancer de endométrio

O CE foi diagnosticado em 417.367 mulheres em 2020 em todo o mundo, com a
maior carga da doenca na América do Norte e na Europa Ocidental. A incidéncia do CE
esta aumentando rapidamente. A alta taxa de incidéncia na América do Norte e na Europa
Ocidental pode ser atribuida a uma alta prevaléncia de fatores de risco de estilo de vida
para o CE, como a obesidade, que esta associada a cerca de 50% dos casos de CE.®

Com base em uma analise agrupada de estudos epidemiolégicos de 1971 a 2014,
a mortalidade associada ao CE aumentou em média 1,9% ao ano. Nos Estados Unidos,
o numero de mulheres diagnosticadas com CE até 2030 dobrara para 122.000 casos por
ano se as tendéncias atuais continuarem. Em 2020, o cancer uterino € o quarto neoplasma
feminino mais comum na Europa, com uma incidéncia de 12,9-20,2 por 100.000 mulheres
e uma mortalidade de 2,0-3,7 por 100.000 mulheres.?

Disparidades geograficas, socioeconémicas e raciais também afetam a incidéncia
e a mortalidade do CE. O CE é mais prevalente em paises de alta renda em comparacao
com paises de renda média e baixa. Fatores que contribuem para disparidades geograficas
na incidéncia e mortalidade podem incluir acesso a cuidados de saude de alta qualidade e
densidade de oncologistas. A probabilidade de morrer de CE uterino € 3,6 vezes maior em
mulheres negras em comparagdo com mulheres brancas. Mulheres hispénicas, asiaticas
e indigenas também tém taxas de mortalidade mais baixas do que as mulheres negras.?

O risco de CE esta associado a fatores reprodutivos, endocrinoldgicos, genéticos,
comportamentais e ambientais. Os fatores de risco conhecidos para CE incluem:®
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+  Exposigéo estrogénica ndo oponente;

+  Terapia de reposi¢cao hormonal (TRH): A TRH com estrogénio isolado € um fator
de risco conhecido para CE. Estudos observacionais mostraram que a TRH
com estrogénio isolado aumenta significativamente o risco de CE, especialmen-
te quando usada por mais de 5 anos. No entanto, a combinacao de estrogénio e
progesterona n&o esta associada ao mesmo risco aumentado;

+ Obesidade: A obesidade esta associada a niveis mais elevados de estrogé-
nio enddgeno devido a producdo aumentada de estrogénio em tecido adiposo.
Portanto, a obesidade é um fator de risco importante para CE. O risco aumenta
proporcionalmente ao IMC, com mulheres obesas (IMC = 30) apresentando um
risco 2 a 3 vezes maior de desenvolver CE em compara¢cdo com mulheres com
peso normal;

. Fatores reprodutivos;

*  Nuliparidade: A nuliparidade (néo ter tido filhos) esta associada a um risco au-
mentado de CE. A gravidez tem um efeito protetor, provavelmente devido a
reducéo dos niveis de estrogénio durante a gravidez;

+ |dade da menarca e menopausa: A menarca precoce (inicio da menstruagao
antes dos 12 anos) e a menopausa tardia (menopausa apo6s os 55 anos) estao
associadas a um maior risco de CE, provavelmente devido a uma maior expo-
sicdo ao estrogénio ao longo da vida.

Mecanismos, fisiopatologia e aspectos genéticos do cancer de endométrio

Algumas mutagdes germinativas aumentam o risco de CE, sendo que a sindrome de
Lynch tem a associacdo mais forte. Essa sindrome autossémica dominante é caracterizada
por uma mutagao germinativa em um dos genes MMR: MLH1 (codificando MutL homélogo
1), MSH2 (codificando MutS homélogo 2), MSH6 (codificando MutS homélogo 6) ou PMS2
(codificando segregacdo pés-meibdtica aumentada 2). Aproximadamente 3% dos CEs
séo devido a sindrome de Lynch, e o risco vitalicio estimado de CE até os 70 anos € de
aproximadamente 46-54% para mulheres com mutag¢ées MLH1, 21-51% para mulheres com
mutacbes MSH2, 16-49% para mulheres com mutacbes MSH6 e 13-24% para mulheres
com mutagcbes PMS2.1°

As mutacdes somaticas no PTEN sdo comuns no CE esporadico, enquanto as
mutagcbes germinativas no PTEN s&o raras e associadas & sindrome de Cowden. Esta
sindrome é caracterizada por um aumento no risco de cancer de mama, cancer de tireoide
e CE, juntamente com outras doencas. O risco vitalicio de CE em mulheres com sindrome
de Cowden pode ser tdo alto quanto 28%.'°

A associacdo entre mutacdes germinativas no BRCA e o risco de CE permanece

controversa, especialmente para carcinomas serosos. Uma ligacdo entre mutagdes
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no BRCAT e céancer seroso do Utero foi sugerida em estudos retrospectivos pequenos,
enquanto outros estudos néo estabeleceram tal risco. Além disso, muitos estudos incluem
apenas populagdes judias ashkenazi ou sdo confundidos pela exposicdo ao tamoxifeno,
tornando os resultados desafiadores de interpretar. Um grande estudo encontrou um
aumento no risco de CE seroso em pacientes BRCA1-positivas submetidas a salpingo-
ooforectomia redutora de risco (SORR) sem histerectomia, no qual 4 de 627 pacientes
com mutagcdes BRCAT1 desenvolveram CE seroso/semelhante ao seroso (risco de 2,6-
4,7% de desenvolver esses carcinomas até os 70 anos). No entanto, esses dados sao
baseados em apenas 4 casos, tornando impraticavel fazer recomendacgdes firmes sobre
0 uso de histerectomias redutoras de risco em portadoras de mutagcbes BRCA. Em um
estudo com 1.170 mulheres com CE, no qual foi realizado teste de painel germinativo, 4
mulheres tinham mutagées BRCAT (incluindo um carcinoma seroso e um carcinosarcoma)
e 3 tinham mutacdes BRCAZ2 (todos com histologia endometrioide). Esses achados indicam
uma baixa incidéncia de mutagbes germinativas no BRCA nessa coorte de pacientes
nado selecionadas com CE e fornecem dados insuficientes para justificar histerectomias
profilaticas em pacientes com mutagbes BRCA.®

O CE é frequentemente uma doenca sensivel a hormonios, pensa-se que comumente
surge no contexto de estimulacdo estrogénica excessiva do revestimento endometrial do
Utero. Essa estimulagé@o estrogénica leva a estimulacdo mitogénica e, eventualmente, a
transformacédo maligna do epitélio glandular endometrial, e explica o desenvolvimento dos
CE endometridides mais comuns e de grau mais baixo.?

Os CEs endometridides se desenvolvem por meio da transformacdo maligna
das lesdes precursoras, hiperplasia endometrial atipica (HEA) também conhecida como
neoplasia intraepitelial endometrial. A HEA frequentemente contém mutacdes somaticas no
PTEN; a perda de PTEN é necessaria para o desenvolvimento da HEA, mas ¢ insuficiente
para a progressao para carcinoma invasivo. O ARID1A desempenha um papel critico na
transicdo de lesGes precursoras de HEA para carcinomas endometriais invasivos, e a
inativagdo do TGFB também contribui para a progressao de HEA para carcinoma invasivo.®

Os carcinomas serosos uterinos menos comuns e mais agressivos e 0s carcinomas
uterinos de células claras mais raros sdo provavelmente manifestacdes de estresse
genotoxico aumentado que é diretamente mediado por ativacdo mutacional e epigenética de
células precursoras endometriais. Esses subtipos de CE frequentemente surgem de lesGes
precursoras, como carcinoma intraepitelial seroso endometrial (CISE). LesGes precursoras
de CISE sdo consideradas conter mutagdes iniciadoras no TP53, evidenciadas pela
imunohistoquimica anormal de p53 e alguns relatos de mutagdes somaticas identificaveis
no TP53 em lesbes precursoras de CISE e doenga invasiva.?

Quatro subgrupos moleculares de CE, definidos por carga de mutacéo e alteragdes
no numero de copias, foram categorizados em um estudo de 373 casos de CE pelo TCGA.

A maioria dos CEs tem tumores préximos ao diploide ou alteragdes focais no numero de
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copias. Além disso, a carga mutacional da maioria dos CEs reflete a de tumores sélidos em
geral, com cerca de 2-3 mutagdes somaticas por megabase sequenciada.®

Um subgrupo foi definido por amplas alteragdes gendmicas e extensas amplificagbes
e delegdes, sendo denominado grupo de alta cdpia (CNH). O grupo CNH continha a maioria
dos céanceres agressivos de alto grau, incluindo todos os carcinomas serosos uterinos e
25% dos tumores endometridides de alto grau. O resultado clinico deste subgrupo foi ruim.
A maioria desses tumores tinha mutagdes patogénicas no TP53. Esses tumores também
apresentam frequentemente mutagdes somaticas no PIK3CA e mutagdes nos genes
FBXW7 e PPP2R1A, que sao exclusivas dos tumores CNH. Além disso, esses tumores
apresentam frequentemente amplificagdo do CCNET1, o que pode levar a um aumento do
estresse de replicacdo e provavel resisténcia a quimioterapia. Alguns tumores também
tém amplificacdo do ERBB2, que € um alvo terapéutico em ensaios clinicos prospectivos.
L1CAM (uma molécula de adeséo celular que pode afetar a motilidade celular) € comumente
expressa em carcinomas serosos uterinos e esta associada a resultados ruins.°

Outro subgrupo de CE foi formado por tumores com instabilidade de microssatélites
(MSI). Esses tumores tém defeitos de reparo de mismatch e uma carga mutacional tumoral
cerca de 10 vezes maior do que a carga mutacional de fundo geral. Esses tumores tém
mutacdes em muitos genes devido a sua carga mutacional geralmente alta, portanto, pode
ser dificil diferenciar mutagdes passageiras de mutagdes causadoras. PTEN, ARID1A,
PIK3CA, PIK3R1 e RPL22 sao comumente mutados no subgrupo MSI de CE. Além
disso, mutacdes ou silenciamento epigenético de MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e, menos
comumente, EPCAM, muitas vezes séo responsaveis pela MSI."°

O terceiro subgrupo foi identificado devido a descoberta de mutacdes recorrentes
em POLE (codificando o dominio exonuclease da polimerase-¢), presentes em 7% dos
tumores. Esses tumores tém uma carga mutacional 100 vezes maior do que a carga
mutacional geral, portanto, tém mutacbes sométicas em muitos genes frequentemente
mutados em céncer, dificultando a atribuicdo de mutagdes passageiras ou causadoras.
Esses tumores também tém uma infiltracéo linfocitica vigorosa, o que pode explicar o
prognéstico melhor deste subgrupo.

O quarto subgrupo molecular consiste em tumores com baixa quantidade de
alteragbes no numero de copias e sem aumento na carga mutacional, denominado grupo
de baixa copia (CNL). Este grupo contém uniformemente tumores endometriais geralmente
de baixo grau. Caracteristicas Unicas deste subgrupo sdo mutagées comuns em CTNNB1
que estdo associadas a um pior prognéstico que seria esperado com base nessas
caracteristicas histopatologicas favoraveis, presumivelmente através da ativacdo da via
WNT candnica. Este grupo também contém um subgrupo de tumores com amplificacéo
do brago cromossémico 1g, que parecem ter um prognéstico muito pior do que seria
esperado.?
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A identificacdo dos subgrupos moleculares mudou rapidamente a maneira como
os CEs séo estratificados e tratados. Varios grupos levaram essas descobertas iniciais do

TCGA e as extrapolaram para melhor aplicagdo na pratica clinica.®

Paisagem Imunolégica E Microambiente Tumoral (TME)

No endométrio normal, o sistema imunolégico protege contra patdgenos e
salvaguarda a tolerancia feto-maternal, enquanto no endométrio canceroso, exerce
fungbes pro-tumorigenas e anti-tumorigenas. O microambiente tumoral inclui células de
suporte de células estromais, principalmente compostas por fibroblastos ER-a positivos
e miofibroblastos, considerados fibroblastos associados ao cancer (CAFs), células
inflamatorias e endoteliais, que facilitam a indugdo da EMT e impulsionam a progressao
metastatica por meio da interacdo com as células cancerosas. Leucécitos, especialmente
macrofagos associados ao tumor (TAMs), assim como fibroblastos e miofibroblastos,
desempenham um papel crucial na progressao maligna da hiperplasia para o CE.™

O processo carcinogénico envolve migracéo e proliferacéo de fibroblastos no local
neoplasico, levando a um aumento da produgéo de colageno e expressao de actina alfa de
musculo liso pelos fibroblastos - denominada resposta desmoplastica - que, na presenca
do fator de crescimento PDGF, é uma caracteristica distintiva dos CAFs. E a reducgéo da
expressao de ER-a nesse contexto de CAFs, associada a um fen6tipo mais miofibroblastico,
€ suficiente para promover a hiperplasia endometrial e a carcinogénese. Além disso, os
CAFs, por meio da modulagéo das vias PI3K/Akt e MAPK/ERK e promogéo do recrutamento
de células imunes, também podem estimular a proliferacdo do CE. Além disso, o APC
controla a sinalizagdo Wnt/B-catenina, que esta envolvida no desenvolvimento do cancer
uterino. Estudos preclinicos em camundongos sugerem que o APC diminui a expressao de
ERa e PR e induz uma falta de resposta ao tratamento com estradiol-173 (E2) em células
estromais uterinas, além de diminuir os niveis de TGFf e atividade de BMP, e aumentar os
niveis de VEGF e componentes de sinalizacao do fator derivado de estromatico que podem
levar ao desenvolvimento de CE. A angiogénese, marcada pela producéo de VEGF e MMP,
€ essencial para o funcionamento normal do endométrio durante e ap6s o ciclo menstrual.
No entanto, a superexpressdo de MMP e VEGF no CE est4 associada a tumorigénese
e metastizacdo. Além disso, a hipoxia e a EMT sao ocorréncias chave na invaséo e
metastizacdo tumoral. A estabilizacdo do HIF1 controla a expresséo dos reguladores da
EMT SNAIL, SIP e ZEB, e o sistema HIF1A/TWIST/E-caderina parece desempenhar um
papel chave na aquisi¢cdo e progressao do fenotipo metastatico no CE endometrioide.®

Ainda, a perda de E-caderina e a regulacao positiva de B-catenina promovem a EMT
em numerosos tumores malignos, incluindo o CE. As mutagdes CTNNB1, frequentemente
associadas a hiperplasia endometrial e ao CE endometrioide, resultam em expresséo
anormal de B-catenina. Essa homeostase do microambiente mesenquimal leva a um
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comprometimento da adeséao celular-celular epitélio e subsequente escape apdptico, além
da capacidade de células malignas, em resposta a ativagao de ER, de migrar e invadir.'?

Implicacdes subjetivas na realizacao de teste genéticos e na experiéncia de
saude

A submissdo a um teste genético acarreta profundas implicagdes, colocando
em perspectiva a possivel manifestacdo de uma doencga de impacto direto. Enquanto a
negatividade do teste pode conferir alivio, a revelagdo de um risco ampliado pode ser de
extrema complexidade emocional. Muitos que passam por esses testes ja lidaram com
perdas ou luto, tornando a noticia ainda mais desafiadora. A familiaridade com os sintomas
do céancer € essencial, mas a resposta emocional € moldada por fatores psicossociais. A
genética, nesse sentido, figura como aspecto racional, contrastando com as expectativas
e sensagbes, que podem ser tanto racionais como irracionais. A inclusdo de especialistas
em saude mental, como psicologos e psiquiatras, em equipes de aconselhamento genético,
oferece um suporte neutro e externo, evitando o isolamento e integrando multiplas facetas
da compreensao genética. Adicionalmente, a preocupagdo em torno de um potencial
estigma advindo do status genético € uma questéo de relevancia primordial.'

Na progressao do cancer de endométrio, de acordo com um estudo conduzido por
JEPPENSEN et.al, a maioria das pacientes experimentou angustia psicoloégica resultante do
medo do tratamento, que pode estar associada as reacdes dos pacientes aos anestésicos
e analgésicos; efeitos colaterais relacionados ao tratamento, como linfedema, sintomas
urolégicos e problemas sexuais; e recorréncia ou progressao do cancer.™

Partindo da definicdo da OMS, em 1948, da salde como bem-estar fisico, mental
e social do individuo, tem-se que este € um direito fundamental do ser humano e que
deve ser garantido pelo Estado. Sendo assim, é mister salientar a atengéo que deve
ser desenvolvida as pacientes em recuperagdo do tratamento de cancer, visto que as
comorbidades usualmente presentes, além da obesidade e das doengas cardiovasculares
estdo associadas com piora do prognéstico. Ja a atividade fisica e a qualidade de vida
mantém relagdo com melhora do prognostico, o que demonstra de forma clara a importancia
de incentivar e promover essas agdes. Dessa forma, tendo em vista as realidades
dispares da sociedade brasileira, cumpre, também, atentar para esses fatores, e para a
responsabilidade em atender as pacientes de forma a promover a saude.'™

Aspectos genéticos

As premissas normativas da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para
Neoplasias Uterinas fundamentam-se no estudo feito no The Cancer Genome Atlas (TCGA)
como base algoritmica para a classificacao genémico-patolégica integrada dos carcinomas

endometriais.Este algoritmo orienta a selecdo de exames e a classificagdo, considerando
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a disponibilidade de recursos e a composi¢cao da equipe local multidisciplinar. Desta forma,
preconiza-se a realizagdo de um perfil gendbmico, juntamente com estudos adicionais
relacionados ao status mutacional da DNA polimerase epsilon (POLE) , a expressao
anormal de p53, e a MMR/MSI. Além disso, pondera-se a relevancia do teste de fusdo do
gene NTRK.'®

Recomenda-se a triagem do tumor para falhas no reparo do DNA MMR, visando
identificar pacientes aptos a realizar testes mutacionais para a Sindrome de Lynch. Sugere-
se a realizagéo de testes universais em tumores endometriais para defeitos no DNA MMR
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), com a adi¢ao do teste de alta instabilidade de microssatélites
(MSI-H) em casos de resultados MMR equivocos. O material para esses testes pode ser
obtido por meio de bidpsia, dilatagdo e curetagem, ou do espécime final da histerectomia.'®

A identificacéo da perda de MLH1 demanda uma andlise aprofundada da metilacéo
do promotor de MLH1, aliada a imunohistoquimica, para distinguir entre um processo
epigenético somético e uma mutagcéo germinativa. A consideracédo da Sindrome de Lynch
€ de extrema importancia, sendo uma heranga autossémica dominante associada a
mutacdes germinativas em genes de reparo de incompatibilidade.'” Pacientes com histérico
familiar relevante de cancer endometrial e/ou colorretal, mesmo na auséncia de falhas no
MMR ou estabilidade em MSI, devem ser encaminhados para aconselhamento genético e
avaliagcao.

Assim, a conduta para o paciente do caso em questdo se torna valida, uma vez
que, pelo seu histérico familiar, & observado um pai com céancer de préstata, uma mae
com cancer de mama e uma irma com cancer colorretal (Figura 6). A imunohistoquimica
positiva de MLH1 indica uma sugestdo da presenca da Sindrome de Lynch. Os critérios
para o diagnéstico clinico da Sindrome comuns séo os critérios de Amsterdam e diretrizes
de Bethesda'®, porém, devido ao insuficiente historico familiar ndo é possivel afirmar com
certeza a presenca da Sindrome de Lynch com base nesses critérios, uma vez que néo ha
informacéo sobre a exclusao de Polipose Adenomatosa Familiar. Além disso, € importante
destacar que a paciente ndo preenche os requisitos de Amsterdam, nos quais ao menos
trés familiares tém genes associados com o cancer colorretal hereditario ndo-polipose, um
deve ser parente em primeiro grau dos outros dois e ao menos um dos casos deve ter sido
diagnosticado antes dos 50 anos.'® Quanto a Bethesda, a paciente possui um parente de
primeiro grau com cancer colorretal, no entanto, o diagnéstico foi realizado em uma idade
maior que 50 anos.™

Dessaforma, apesar de possuir fortes indica¢des de Sindrome de Lynch, apenas com
as informag0es apresentadas néo € realizavel o fechamento de diagnéstico clinico, uma vez
que a paciente ndo preenche todos os critérios. Isso demonstra a importancia da pesquisa
e confirmacdo genéticas, através dos Testes de Mutacédo para Sindrome de Lynch, que,
nesse caso, é indicado para a paciente em questdo devido a imunohistoquimica positiva de
MLH1. Esse tipo de testagem € importante porque a sindrome aumenta substancialmente o
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risco vitalicio (60%) para cancer endometrial. Isso destaca a necessidade de uma vigilancia
proxima, discusséo de estratégias para a reducéo de risco e, se houver mais parentes
proximos, testagem de todos. Para familiares diagnosticados com a sindrome, mas isentos
de cancer, sugere-se biopsia anual para postergar interveng¢des cirargicas e preservar
a fertilidade. A histerectomia profilatica/salpingo-ooforectomia bilateral (BSO) apds a
concluséo da procriagado, juntamente com colonoscopias anuais, sdo recomendadas para

mitigar o risco de cancer endometrial.'®

Progressao clinica e alternativas de tratamento para cancer endometrial

Sob a condicdo especificada da paciente em questdo, € necesséario analisar os
métodos de rastreamento do cancer endometrial.
De acordo com as diretrizes da NCCN, recomenda-se:'®
+  Exames pré-operatorios de térax, como radiografia de torax, aliado a outros tes-
tes de imagem, como tomografia, ou ressonancia, a fim de analisar a extensao

da doenca e investigar a presenga de doenca metastatica conforme indicado
pelos sintomas clinicos, achados fisicos ou resultados laboratoriais anormais;

+ Em casos de doenca extrauterina, a dosagem sérica de CA-125 pode ser Uutil
para monitorar a resposta clinica, porém € importante ter em mente a eleva-
cao da proteina em pacientes com inflamacéo/infeccéo peritoneal ou lesdes
por radiagcéo e a possibilidade de taxas normais em pacientes com metastases
vaginais;

« A ultrassonografia de linfonodos sentinela emerge como técnica para tornar
seletiva a linfadenectomia, uma vez que é capaz de identificar metastases, ga-
rantindo o menor uso de técnicas invasivas.

O sistema de estadiamento FIGO (Federacdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia) de 2009 definiu os estagios | e Il do carcinoma endometrial. O estagio
la representa tumores com invasdo miometrial inferior a 50%, e o estagio Ib descreve
igual ou superior a 50%. E importante destacar a invasdo do estroma cervical como uma
caracteristica notavel do estagio Il. A extensédo da avaliagcdo cirdrgica necessaria para
definir o status da doenca é influenciada pela avaliagdo pré-operatéria desses critérios,
tendo a avaliagado patologica dos linfonodos como essencial, ja que informa o estagio e a
terapia adjuvante.'®

Ao abordar o tratamento do cancer endometrial, séo consideradas trés categorias
relativas ao modo de apresentacao da doenca: se é limitada ao Utero, se houve envolvimento
cervical suspeito ou evidente e se ha suspeita de doenca extrauterina. No caso da paciente
em questéo, a mutacdo em MLH1 enquadra a estratégia de tratamento na terceira categoria
— suspeita de doenca extrauterina —, uma vez que a mutagdo aumenta o risco para doengas
extrauterinas, como ja discutido. Sendo assim, a terapia recomendada séo estudos de
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imagem juntamente com testes CA-125. Se o tumor associado for confinado no abdome ou
pelve, o que é esperado em pacientes com mutacdo em MLH1, é indicada a intervencéo
cirtrgica usando TH/BSO (histerectomia abdominal total / histerectomia profilatica/salpingo-
ooforectomia bilateral) com estadiamento cirurgico e citorredugéo cirdrgica com o objetivo
de néo ter doenca residual mensuravel.'®

Para pacientes com caracteristicas intrauterinas de alto risco e estadiamento
cirurgico incompleto, sdo recomendados exames de imagem. Aterapia a base de progestina,
que deve ser monitorada constantemente, pode ser considerada para pacientes altamente
selecionadas com doenca de estagio I, grau 1, que desejam preservar a fertilidade. Logo,
a cirurgia de estadiamento é recomendada apds a concluséo da maternidade ou em caso
de progresséo da doencga.'®

A radioterapia adjuvante pode ser considerada. O uso de radioterapia externa e
braquiterapia vaginal é discutido, com preferéncia por braquiterapia para reduzir a toxicidade.
Para doencga extrauterina documentada, a terapia adjuvante € imprescindivel, podendo
ser combinada com radioterapia dependendo do risco de recorréncia local e metastatica,
embora ainda nao se saiba a forma ideal de terapia adjuvante. No caso de pacientes com
doenca extrauterina confinada aos linfonodos ou anexos, podem ser tratados apenas com
radioterapia pélvica ou de campo estendido ou com quimioterapia (a radiagéo é direcionada
aos locais de doenca nodal). No entanto, a terapia sistémica é considerada a base da
terapia adjuvante para pacientes com doenca extrauterina.'®

Para o tratamento de recorréncia ou metastase do cancer endometrial, as opgdes
terapéuticas variam com base na localizacdo e extensdo da doenga. Em casos de
recorréncia local ou regional, sem metastases a distancia, a abordagem inclui terapias
como radioterapia (RT), cirurgia e terapia sistémica, dependendo das terapias prévias.
Pacientes previamente tratadas com RT podem ser submetidas a cirurgia com ou sem RT
intraoperatéria, enquanto recorréncias isoladas na vagina tratadas com RT apresentam
bons indices de controle local. Para metéstases a distancia, o tratamento é mais agressivo,
podendo envolver ressecgédo cirurgica, RT ou terapia ablativa. Terapias hormonais,
especialmente para histologias endometrioides de baixo grau, sdo consideradas,
utilizando agentes como acetato de megestrol, tamoxifeno, entre outros. A quimioterapia &
preferencialmente baseada em regimes de multiplos agentes, como carboplatina/paclitaxel,
sendo carboplatina e paclitaxel a opgéo preferida. Bevacizumabe pode ser adicionado a
esses regimes para melhorar os resultados.'®

Além disso, terapias imunologicas, como pembrolizumabe tém demonstrado eficacia
em tumores com instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou deficiéncia de reparo de
mismatch (dMMR). A combinagédo de pembrolizumabe e lenvatinibe é recomendada para
tumores pMMR, sendo uma opc¢ao de tratamento de categoria 1. Outras opgdes incluem
inibidores de PD-1, como dostarlimabe e nivolumabe, para tumores MSI-H, além de terapias
direcionadas a alvos especificos, como larotrectinibe ou entrectinibe para tumores de fuséo
do gene NTRK.'®
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Em casos de histologias de alto risco, como carcinosarcoma, o regime preferencial é
carboplatina/paclitaxel, podendo ser combinado com trastuzumabe em casos de expressao
positiva para HER2. Para pacientes que nao receberam trastuzumabe previamente,
o regime triplice de carboplatina/paclitaxel/trastuzumabe é recomendado como opg¢éo
primaria para estagios IllI/IV ou como primeira linha para recorréncias.'®

Referente a prevencao do cancer de endométrio, € importante destacar:?°

* Agravidez, a amamentagéo e os contraceptivos hormonais como fator de pro-

tecdo. Reduz os niveis de estrogénio, um dos fatores de risco para o cancer
endometrial;

+  Perda de peso e atividade fisica também podem ser um fator importante, uma
vez que a obesidade esta ligada aos fatores de risco.

CONCLUSAO

Tendo em vista a complexidade de fatores e a correlagdo entre possiveis diagnosticos
diferentes, porém interligados, presentes no caso da paciente, fica demonstrado que
a utilizagcdo de ferramentas genéticas, aliadas a um pensamento clinico, é de suma
importancia para a futura conduta médica e a obtencdo de um desfecho favoravel.

A mutacdo em MLH1 pode desencadear o desenvolvimento de tumores em outros
locais, além de também significar um risco familiar aumentado a desenvolver os tumores
caracteristicos da sindrome de Lynch. Dessa forma, € de suma importancia que seja feita
testagem genética e aconselhamento genético, como previsto pela literatura, a fim de
alcar um rumo de tratamento mais especifico, uma vez que a presenca de mutagéo pode
desencadear outros possiveis tumores. As ferramentas de anéalise genética se mostram como
ferramentas promissoras no tratamento do céncer e outras doencas com relagcéo genética,
uma vez que permitem a intervencao médica precoce, ndo apenas como tratamento, mas
como prevencgdo. A integracdo continua de dados gendmicos, epidemiolégicos e clinicos é
crucial para a definicdo de diretrizes mais precisas para estadiamento, terapia adjuvante e
seguimento, visando melhorar ndo apenas a sobrevida, mas também a qualidade de vida
das pacientes afetadas por essa sindrome.

Além disso, 0 apoio de uma equipe multiprofissional € um fator que deve ser levado
em conta durante o tratamento. Caso seja confirmada a sindrome genética, deve-se levar
em consideracgao a histéria clinica da paciente, a fim de aliar o tratamento com a relatada
perda de familiares e com ao historico de cancer na familia, visto que sao fatores que
demandam atencdo especial de outras areas, para que, aliadas a genética, seja possivel

oferecer um cuidado integral ao paciente.
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