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Introducao

A compreensdo do perfil molecular de tumores de pacientes tem sido am-
plamente estudada ao longo dos dltimos anos em uma variedade de canceres,
levando ao desenvolvimento de uma nova disciplina denominada Medicina
Personalizada ou de Precisdo’. A analise do perfil molecular tumoral tem pro-
duzido resultados dramaticos e positivos, incluindo remissdes completas, mes-
mo no cenario de doenca refratdria ao tratamento’.

Os tumores ginecoldgicos sdo o segundo cancer mais comum no sexo fe-
minino e, entre eles, os cinceres de colo e corpo uterinos e ovarios sdo respon-
saveis por aproximadamente 14% dos canceres femininos e 11% das mortes
por cancer?. O tratamento inicial para esses canceres geralmente envolve uma
combinagio de cirurgia e quimioterapia. Para aquelas que apresentam estagio
avancado da doenga e para quem a cirurgia ndo é curativa, a sobrevida varia de
acordo com o tipo de tumor. Em todos os canceres ginecoldgicos, a recorréncia
do tumor apds a terapia inicial é geralmente fatal. Quando as opgdes de trata-
mento padrao falham, o sequenciamento de proxima geragdo (NGS) é cada vez
mais utilizado para identificar molecularmente terapias direcionadas, a fim de
guiar os tratamentos do cancer’. Avangos no NGS, aumentando o rendimento
e a qualidade, diminuiram tempo e custo envolvidos com o sequenciamento,
permitindo que mais genes possam ser sequenciados®”.

A identificagdo de mais alteragdes genéticas permite maior uso de terapias
direcionadas. Essas potenciais terapias incluem terapias hormonais, terapias
para vias especificas e imunoterapias. O NGS pode identificar oportunidades
para medicamentos ja aprovados pelas agéncias regulatorias, bem como tera-
péuticas experimentais em ensaios clinicos’.

No entanto, ainda ha muito a ser aprendido sobre o momento ideal de teste
e incorporagio na pratica clinica. A variabilidade intrinseca ao paciente, com
mudangas no perfil molecular da doenga primaria para metastatica e ao longo
do tratamento, apresenta desafios a Medicina Personalizada®’. Os resultados
publicados variam amplamente, dependendo do tipo de tecido, mas 39% a 83%
sdo previstos de ter uma mutac¢do para a qual existe terapia compativel®.

Neste capitulo, serdo descritos os principais canceres ginecologicos, delinean-
do seus potenciais biomarcadores, genes drivers e terapias dirigidas.

Cancer de endométrio

O cancer endometrial é o cancer ginecoldgico mais comum em paises desen-
volvidos e, com o envelhecimento populacional e aumento dos indices de obesi-
dade, espera-se um aumento em sua incidéncia. Este tipo de tumor geralmente
se desenvolve na peri e na pos-menopausa em mulheres sob hiperestimula¢io
estrogénica. A maijoria dos pacientes sdo diagnosticados na sexta e na sétima
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décadas de vida, mas em 5% dos casos, o tumor ocorre em mulheres com menos
de 40 anos de idade. Embora a maioria das mulheres seja diagnosticada com
doenga em estagio inicial e tenha um bom progndstico, o grupo de alto grau
representa um niimero desproporcional de mortes por cancer endometrial’.

Biomarcadores baseados em genes

Muitos estudos avaliam biomarcadores que podem prever a probabilidade
de progressdo de hiperplasia endometrial para cancer invasivo, mas nenhum
ainda estd rotineiramente disponivel na pratica clinica. Por outro lado, existem
varios biomarcadores moleculares sendo pesquisados que carregam potencial
preditivo e prognostico a ser usado para fins terapéuticos no futuro'’.

Canceres endometrioides e ndo endometrioides estdo associados com mu-
tagdo envolvendo conjuntos independentes de genes. Os genes PTEN, KRAS e
ARIDI1A foram associados ao tipo endometrioide, enquanto TP53 e PPP2RIA
foram associados ao tipo seroso'!. A muta¢do do PTEN esta presente em 83% dos
carcinomas endometriais. Perda de expressio de PTEN pode também ocorrer
em carcinomas indiferenciados e mistos. Mutagoes KRAS foram identificadas
em 10% a 30% de cinceres do endométrio do tipo endometrioide. A maioria
dos estudos (mas ndo todos) demonstram uma frequéncia maior de mutagdes
KRAS em cénceres com instabilidade de microssatélites (MSI). Mutacio do
gene supressor de tumor ARIDI1A foi relatada em uma variedade de canceres,
especialmente canceres ginecologicos endometrioides. A perda de ARIDIA foi
encontrada em todos os tipos de cincer de endométrio, indicando seu impor-
tante papel na iniciagdo e na progressdo desta doenca. Mutagao do gene p53 estd
presente em um subconjunto de adenocarcinomas endometriais agressivos, mas
estd ausente na hiperplasia endometrial. Ocorre com muito mais frequéncia em
carcinomas serosos quando comparado ao carcinoma endometrioide, sendo a
marca registrada desta histologia e estando presente em 80% a 90% ou mais nes-
ses tumores. O status mutacional de p53 é o fator molecular mais importante, que
prediz o progndstico em carcinomas endometriais, com a preseng¢a de uma mu-
tagdo p53 sendo associada a um resultado desfavoravel. Cerca de 41% dos carci-
nomas serosos tém uma muta¢ido em PPP2R1A, embora isso também ocorra em
5% dos carcinomas endometriais do endométrio. Nos carcinossarcomas uterinos
agressivos e indiferenciados, a mutagdo PPP2R1A também é frequente'>.

Sindrome de Lynch

A sindrome de Lynch é uma doenga autossomica dominante que aumenta
o risco de desenvolvimento de doengas malignas multiplas, dentre as quais os
carcinomas de endométrio e c6lon sdo os mais frequentes. E atualmente diag-
nosticada pela presenca de um dos seguintes: (1) mutagdo germinativa em um
dos genes de reparo de emparelhamento de DNA (MMR) (MLH1, PMS2, MSH2
e MSH6); (2) mutagdo germinativa em EPCAM; ou (3) epimutagio constitutiva
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(silenciamento do gene). Carcinoma de endométrio endometrioide é o tipo mais
comum e as pacientes na pré-menopausa sao as mais comumente afetadas®.

Classificacdao molecular

O cancer de endométrio foi tradicionalmente subdividido por Bokhman
em dois tipos clinicopatoldgicos: tipo I e tipo II'*. O tipo I é mais frequente,
esta associado ao hiperestrogenismo, costuma ser mais indolente e raramente
possui fatores de pior prognostico, ocorrendo principalmente em mulheres na
perimenopausa ou pdés-menopausa. O principal representante desse grupo é
o carcinoma endometrioide graus 1 e 2. E comum a expressdo de estrégeno
e de progesterona nesse grupo, o que pode ser evidenciado por imuno-histo-
quimica (IHQ) e pode ser alvo terapéutico. Os tumores tipo II sdo mais raros
e claramente apresentam fatores de pior prognodstico. Sdo tumores mais indife-
renciados, de mais agressividade, e correspondem a 10% a 30% dos carcinomas
de endométrio. Costumam ocorrer em mulheres com idade mais avancada.
Estdo incluidos nesse tipo os seguintes subtipos: serosos, células claras, carci-
nossarcomas e alguns carcinomas endometrioides de alto grau. As caracteristi-
cas moleculares também divergem entre os diferentes subtipos®.

Nos carcinomas endometrioides, sdo frequentes as mutagdes nos genes
PTEN (evento precoce no desenvolvimento dessas neoplasias), PI3KCA, KRAS
e CTNNBI (beta-catenina). E também frequente a perda de expressdo de enzi-
mas de reparo do DNA, o que leva a instabilidade de microssatélite (35% a 40%
dos casos). Ja nos carcinomas ndo endometrioides, é comum a mutagdo em
TP53 (evento precoce no processo de tumorigénese em 90% dos casos), como
também a inativacdo do p16 e alteragdes em proteinas de adesdo celular, como
a E-caderina. No subtipo seroso, ocorre também amplificagdo de HER2 em até
30% dos casos'.

As principais alteragdes moleculares e a sua frequéncia no cancer de endo-
métrio de tipos IT e IT encontram-se descritas na figura 1.

Figura 1. Principais alteracdes moleculares e frequéncia no cancer de en-
dométrio de tipos l e ll
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Um impulso para elabora¢io de ferramentas moleculares mais informati-
vas do ponto de vista bioldgico, para assim classificar tumores e estratifica-los
de acordo com o risco de metastase e de recorréncia, levou a uma infinidade de
estudos interrogando as implicagdes prognosticas e preditivas de um ou mais
biomarcadores ou caracteristicas moleculares. A investigagdo mais abrangente
foi realizada a partir do sequenciamento genético pelo Tumor Comprehensive
Genomic Atlas (TCGA)'®. Uma analise multiplataforma de 373 carcinomas en-
dometriais através de TCGA resultou em uma classificacio molecular proposta
de carcinoma endometrial. Quatro grupos foram descritos com base em arqui-
tetura gendmica, em vez de mutagdes genéticas unicas, e esta subclassificagio
tem implicagdes clinicas e prognosticas (tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacdo gendémica do carcinoma endometrial

Gene POLE - Baixo nlimero Alto nimero de
MSI hipermutado o %
ultramutado de cépias copias

S.ubtlp,o‘ Endometrioide Endometrioide Endometrioide Sgroso, CELE-
histolégico trio de alto grau
Estabilidade dos . Instével (metilagdo do .

. AT Mista Estavel -
microssatélites promotor MLH1 comum)
Alteracdes mole-  POLE, PTEN, PI3K/ PTEN, KRAS, PI3K/AKT, PTEN, CTNNB1, p53, FGFR,
culares frequentes AKT/mTOR, ARID1A ARID1A PI3K/AKT, FGFR ERBB2/HER2
Progndstico Bom Intermediario Intermediario Ruim

Os quatro grupos sao:

a. Grupo POLE: ultramutado;

b. Grupo de instabilidade de microssatélite: hipermutado;

c. Grupo de baixo numero de cépias: estabilidade de microssatélite/endometrioide;

d. Grupo de alto namero de copias: seroso-like.
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