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PREFACIO

A educagido vem ganhando cada vez mais espaco em uma sociedade que
anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Satde, percebe-se o
grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisio
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos a
segunda edi¢do do Curso Preparatorio para Prova de Titulo de Especialista
em Oncologia Clinica - OC-TEOC, atualizada, revisada e pronta para atender
aos anseios daqueles que buscam exceléncia dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que
foram publicados ou apresentados, para entregar o que ha de mais atual no
conhecimento cientifico. Nosso corpo clinico, juntamente com a equipe aca-
démica do Instituto Oncoclinicas, traz nessa edi¢do mais conhecimento e mais
qualidade, com inten¢ao de integrar conhecimento e pratica, e tornar o proces-
so de ensino e de aprendizagem dindmico, interativo e atraente.

O OC-TEOC é um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem
pedagogica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Esta organizado em dreas tematicas da Oncologia: tumores da mama,
do trato geniturinario, do trato gastrointestinal, ginecoldgicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabega e pescogo e toracicos, além das neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as areas de pesquisa clinica, sistema de satide
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagnéstico de precisdo, Oncoge-
nética, emergéncias oncoldgicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.
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Esse ¢ mais um projeto que entregamos a sociedade médica e as equipes
multidisciplinares com a sensagao de dever cumprido. O resultado obtido com
a primeira edi¢do do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e
mais de 60% de aprovados na prova de titulo de especialista em Oncologia
Clinica (TEOC). Esse sucesso é fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclinicas de levar para a sociedade o que ha de mais
importante, recente e inovador no tratamento oncoldgico.

Rio de Janeiro, inverno de 2022

Dr. Carlos Gil Ferreira - Presidente do Instituto Oncoclinicas

Dr. Pedro De Marchi - Coordenador Médico do Instituto Oncoclinicas
Professor Eduardo Mendes Maluf - Gerente Executivo de Ensino
Maria Guiomar Benuto Frastorne — Especialista de Ensino

Yuri Arnaldo de Abreu - Secretario Académico

Jodo Paulo de Almeida - Analista Administrativo II
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Capitulo 1

Céncer, de
endometrio
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11 - EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O céncer de endométrio é o cincer ginecoldgico mais prevalente em paises
desenvolvidos, sendo responsavel por aproximadamente 66 mil novos casos de
cancer nos Estados Unidos em 2022'. Nas tltimas décadas, apresenta elevagio
continua em sua incidéncia, correlacionando-se com os habitos alimentares
dos americanos e com a pandemia de obesidade no referido pais®. Os dados do
triénio 2020-2022 do Brasil mostram que o cancer do corpo uterino é o oitavo
tumor mais prevalente no sexo feminino e o terceiro tumor ginecologico mais
frequente, atras de colo de utero e de ovario®.

Os tumores do corpo uterino podem ter sua origem de duas linhagens ce-
lulares principais: 90% deles sdao de origem epitelial (os chamados carcinomas
de endométrio) e os 10% restantes desenvolvem-se a partir do componente
mesenquimal do utero. Sdo divididos em carcinomas endometriais (incluindo
0s carcinossarcomas) e os sarcomas uterinos®.

O principal fator de risco para cancer de endométrio é a continua exposi¢ao
de estrégeno por parte da paciente nas suas mais diferentes modalidades: idade
precoce da menarca, menopausa tardia, baixa paridade, terapia de reposi¢ao
hormonal com estrégeno isolado, sindrome plurimetabdlica (obesidade, dia-
betes mellitus, dislipidemia e hipertensdo arterial), presenca de tumores secre-
tores de estrogénio e longos periodos anovulatdrios. Outro fator de risco é a
idade, sendo que apenas 15% dos diagndsticos acontecem abaixo dos 50 anos e
somente 5% abaixo dos 40 anos’. A exposi¢do ao tamoxifeno na pos-menopau-
sa também configura um fator de risco para o desenvolvimento desse tumor®.
O uso de contraceptivos hormonais é um fator de protecéo, visto que regulariza
os ciclos menstruais, diminuindo a exposi¢do da mulher a ciclos anovulatérios
com alta exposi¢ao de estrogeno’.

1.2 - APRESENTACAO CLINICA, RASTREAMENTO E
DIAGNOSTICO

A apresentagao clinica tradicional do cdncer de endométrio é o sangramen-
to vaginal em mulheres que ja se encontravam na pds-menopausa (75% a 90%
dos casos). Nos casos que ocorrem antes da menopausa, as mulheres podem
apresentar alteracdo do fluxo menstrual (hipermenorreia, polimenorreia ou
metrorragia). Outros sintomas associados, independentemente da faixa etéria,
sao: dor abdominal, distensdo abdominal e mudancga do habito intestinal e uri-
ndrio. O exame fisico estard normal sobretudo nas pacientes em estadio inicial,
sendo que, em estadios mais avangados, podemos palpar o ttero aumentado de
volume ou mesmo a paciente referir dor a palpagio.

Tumores Ginecologicos 13



Nao hd indicagdo formal de rastreamento para cincer de endométrio, com
excecdo das pacientes portadoras da sindrome de Lynch. Essa sindrome esta
relacionada a mutagdes germinativas em genes responsaveis pelo reparo do
DNA, havendo um risco de desenvolvimento de cincer de endométrio de 25%
a 70% quando comparado a 2,6% na populagio geral®. Nessa populagio, o ras-
treamento ativo e/ou cirurgias redutoras de risco sdo recomendados. Tanto a
Sociedade Americana de Oncologia (ASCO) quanto a Sociedade Europeia de
Oncologia (ESMO) sugerem que a histerectomia deva ser realizada a partir dos
35 anos nas pacientes com essa sindrome. Porém, a idade para realizagdo dessa
cirurgia redutora de risco é controversa, visto que a indicagdo por parte da
Sociedade Americana de Ginecologia Oncoldgica (SGO) sugere histerectomia
entre 40 e 45 anos”".

O céancer de endométrio deve ser estadiado cirurgicamente, porém exames
de imagem pré-operatdrios ajudardo no planejamento cirurgico a ser realizado.
O ultrassom transvaginal (USTV) avaliard o espessamento endometrial, sendo
que espessamento endometrial superior a 4mm na paciente em pds-menopau-
sa proporciona uma sensibilidade de 96% e uma acuracia de 61% para o diag-
nodstico de cancer de endométrio'’. A bidpsia pode ser realizada com cureta
de Pipelle, video-histeroscopia ambulatorial ou curetagem video-histeroscopia
em centro cirurgico'. A avaliagdo de linfonodos pélvicos e/ou para-aorticos
pré-operatdrios pode ser realizada com tomografia (TC), ressonancia (RNM)
e/ou PET-SCAN. A TC de abdémen, quando comparada a RNM de abdémen,
determina menor quantidade de informagdes em relagdo ao utero, sendo o se-
gundo exame considerado ideal para andlise da anatomia pélvica e abdominal.
Os linfonodos serdo considerados suspeitos quando apresentarem as seguintes
caracteristicas: centro heterogéneo, margens nodais espiculadas, necrose e in-
tensidade de sinal similar ao tumor primario®.

A defini¢do em realizar ou ndo linfadenectomia estadiadora serd influen-
ciada por fatores pré e perioperatorios. Pacientes com suspeita de doenca de
bom progndstico (invasdo miometrial < 50%, tumor < 2cm e histologia bem ou
moderadamente diferenciada) tém baixo risco de disseminac¢ao linfonodal. Ja
pacientes com caracteristicas histoldgicas desfavoraveis (serosos, células claras,
carcinossarcomas e indiferenciados) necessitam de remogao sistematica de lin-
fonodos pélvicos e para-aorticos, coleta de lavado peritoneal e omentectomia
infracélica'*"®.

A pesquisa do linfonodo sentinela (tecnécio 99, azul patente ou verde de
indocianina) pode ser uma estratégia no tratamento dessas pacientes, sendo
necessario seguir as seguintes premissas: remogao de todos os linfonodos mar-
cados; ressecgdo de todo linfonodo suspeito, mesmo que nio seja captante; e
linfadenectomia sistematica da hemipelve onde houve falha na captagio'.
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1.3 - SUBTIPOS HISTOLOGICOS E BIOLOGIA MOLECULAR

O conceito tradicional do cancer de endométrio divide essa doenca em dois
grandes grupos: tipo I (endometrioide) e tipo IT (serosos e células claras). Esses
dois grupos apresentam mecanismos de desenvolvimento distintos, com dife-
rentes lesdes precursoras, diferentes anormalidades genéticas e moleculares e,
como consequéncia, diferentes prognosticos'.

O tipo I compreende 70% a 80% dos diagndsticos de cancer de endométrio,
tendo como protdtipo o adenocarcinoma endometrioide moderadamente ou
bem diferenciado. Acomete mulheres na menopausa e normalmente esta asso-
ciado a sindrome plurimetabolica (obesidade, diabetes mellitus e dislipidemia),
com baixo potencial de invasividade do miométrio e alta expressao de recepto-
res de estrogeno, cursando com um melhor prognoéstico’.

O tipo IT compreende um grupo heterogéneo de tumores, sendo o seroso de
alto grau o subtipo mais prevalente desse grupo. Esta associado a atrofia endo-
metrial, baixa expressao de receptores hormonais e maior potencial de invasdo
linfovascular e de metastase a distancia'®.

Tabela 1. Subtipos histolégicos mais frequentes do carcinoma de endométrio

Endometrioide Seroso

Variantes endometrioides
(viloglandular, secretério, Células claras
diferenciagdo escamosa)

Mucinoso Carcinossarcoma
Neuroenddcrino (baixo e alto graus) Carcinoma desdiferenciado
Células escamosas Carcinoma indiferenciado

A caracteriza¢do molecular do carcinoma endometrial tem demonstrado
que a complexidade da fisiopatologia desse tumor é muito maior do que o
modelo dualistico acima descrito'**. As muta¢cdes mais prevalentes em cada
um dos dois grandes subgrupos tradicionais sdo: tipo I (PTEN; MSI; via da
PIK3CA) e tipo II (TP53; PPP2R1A; amplificacio do HER-2)*".
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas, morfolégicas e moleculares dos
carcinomas de endométrio tipo | e tipo Il

Caracteristicas Tipo II

Distribui¢ao 70% a 80% 20% a 30%
Alteragdes endometriais de base Hiperplasia Atrofia
Associa¢do com estrogeno Sim Nao
Sindrome plurimetabdlica Sim Nao
Grau tumoral Baixo (grau 1-2) Alto (grau 3)
Potencial de disseminagéo linfatica Baixo Alto
Progndstico Favoravel Desfavoravel
Protétipo do tipo histoldgico Endometrioide Seroso

Expressao de receptores hormonais Alto Baixo

Inicial Avancado

Estadiamento ao diagndstico (estadio I-11) (estadio TILIV)

Alteragoes genéticas prevalentes

Mutagdo PTEN 52% a 78% 1% a 11%
Mutagao PIK3CA 36% a 52% 24% a 42%
Mutagao KRAS 15% a 43% 2% a 8%
Instabilidade de microssatélite 28% a 40% 0% a 2%
Mutagdo TP53 9% a 12% 60% a 91%
Mutagao PPP2R1A 5% a 7% 15% a 43%

Amplificagdo de HER-2 0% 27% a 44%

Em 2013, com a publica¢ido do sequenciamento genético do cancer de en-
dométrio (The Cancer Genome Atlas - TCGA), quatro grupos foram definidos:
POLE ultramutado, instabilidade de microssatélite hipermutado, baixo nume-
ro de copias e alto nimero de cdpias (seroso-simile)*.
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POLE ultramutado: grupo composto por tumores com alto numero de
mutagdes restrito a um dnico nucleotideo localizado no dominio da
exonuclease POLE (proteina catalitica da subunidade da DNA polimerase
épsilon, responsavel pelo reparo e replicagdo do DNA nuclear). Grupo de
melhor progndstico.

Instabilidade de microssatélite hipermutado: grupo composto por
tumores com alta taxa mutacional (delegdo frameshift no gene RPL22 e
mutagdes ndo sindnimas no gene KRAS) e com presencga de instabilidade
de microssatélite (sobretudo hipermetilacio do promotor MLH1).

Baixo numero de copias somadticas: tumores com alta frequéncia de
mutagdo no gene CTNNBI. Considerado um grupo com estabilidade
de microssatélite.

Alto numero de coOpias (seroso-simile): a maioria dos tumores
apresentando mutagdo no gene TP53 e alta frequéncia de mutagdes nos
genes FBXW7 e PPP2R1A. Grupo composto basicamente por tumores
serosos e endometrioides de grau 3. Grupo de pior prognostico.

Devido a dificuldade de se implementar no cotidiano o sequenciamento
genético acima descrito, novas metodologias de mais facil reprodutibilida-
de foram desenvolvidas. A metodologia ProMisE (Proactive Molecular Risk
Classifier for Endometrial Cancer) foi desenvolvida com o intuito de se deter-
minar uma classificacdo molecular pragmatica e simplificada*. Nessa meto-
dologia, também foram descritos quatro grupos:

o Grupo com deficiéncia nas proteinas do reparo ao dano do DNA -
metodologia por imuno-histoquimica na pesquisa de enzimas de reparo do
DNA (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2);

o Grupo com muta¢ido no dominio exonuclease da polimerase épsilon
(POLE mutado);

o Grupo com p53 normal/wild-type - metodologia por imuno-histoquimica
para analise da proteina p53;

o Grupo com p53 mutado — metodologia por imuno-histoquimica para
andlise da proteina p53.

Tumores Ginecologicos 17



Com isso, quatro grupos progndsticos foram definidos com uma estreita
correlagdo com os quatro grupos previamente descritos pelo TCGA: POLE ul-
tramutado, semelhantes em ambas as classificacdes; deficiéncia nas proteinas
de reparo ao DNA correlacionando-se com o grupo da instabilidade de mi-
crossatélite (MSI-H); p53 normal/wild-type correlacionando-se com o grupo
de baixo niimero de cdpias; p53 mutado correlacionando-se com o grupo de
alto nimero de cdpias (seroso-simile)?°.

1.4 — ESTADIAMENTO E FATORES PROGNOSTICOS

Os sistemas de estadiamento de cdncer em geral tentam agrupar pacientes
com progndsticos similares com o objetivo de definir a melhor estratégia te-
rapéutica. Os grupos de estadiamento baseiam-se no sitio tumoral primario
(T), no envolvimento linfonodal regional (N) e na presen¢a de metastases a
distancia (M)%.

O estadiamento atual da Federagdo Internacional de Ginecologia e Obs-
tetricia (FIGO) divide o cancer de endométrio em cinco grandes grupos de
acordo com o prognostico?”*:

« Tumores com invasdo maxima restrita ao miométrio (estadios IA e IB);

« Tumores com comprometimento do estroma cervical confinados ao ttero
(estadio II);

« Tumores que se estendem além do utero, mas permanecem confinados na
pelve verdadeira (IITA e IIIB);

o Tumores que apresentam comprometimento linfonodal pélvico e/ou
para-aortico (IIICI e IIIC2);

« Tumores metastaticos (IVA e IVB).
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Tabela 3. Estadiamento de carcinomas uterinos (FIGO 2018; AJCC 2017)

TNM FIGO A a A
. e Achados cirtrgicos/patolégicos
categorias | estadio
E Limitado ao corpo do utero

Tumor primario nao pode ser avaliado
Sem evidéncias de tumor primario
I Tumor confinado ao corpo uterino
Tumor limitado ao endométrio ou invasdo < 50% do
miométrio
Invasdo tumoral > 50% do miométrio ou tumor se
estende até glandulas cervicais exclusivamente

Tumor envolve o estroma cervical, mas nao se estende
além do utero

Estadio III — Extensao além do utero (confinado a pelve verdadeira ou
comprometimento linfonodal)

Extensao além do ttero, mas confinado a pelve verdadeira

Invasio de serosa e/ou anexos (extensdo direta ou
metdastases)

Envolvimento vaginal (extensdo direta ou metastases)
ou de paramétrios

Metéstases para linfonodos pélvicos

Metéstases para linfonodos para-adrticos com ou sem
comprometimento pélvico

Invasio de bexiga e/ou mucosa intestinal

Doenga a distancia, incluindo metastases intra-abdo-
minais e/ou linfonodos inguinais

Além do estadiamento, outras variaveis sdo importantes na defini¢ao
progndstica do cancer de endométrio, tais como: subtipo histoldgico (endo-
metrioide, mucinoso, seroso-papilifero, células claras, adenoescamoso, indi-
ferenciado); profundidade de invasio miometrial do tumor (diferenciam-se
assim os tumores de estadio IA do IB); grau histologico tumoral (baixo grau
- grau 1 ou grau 2; alto grau - grau 3); avaliagdo de invasao linfovascular
(ILV) na pega tumoral (ILV focal - um tnico foco ao redor do tumor; ILV
substancial - arranjo multifocal/difuso ou presenca de células tumorais em
cinco ou mais espagos linfovasculares)**°.
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Outros marcadores imuno-histoquimicos ou moleculares demonstraram
influenciar o prognoéstico do cancer de endométrio. A proteina de adesdo
L1CAM hiperexpressa demonstrou ser um fator de mau progndstico indepen-
dente para os tumores de endométrio iniciais®. A mutagdo no gene CTNNB1
também demonstrou ser um fator independente no progndstico das pacientes

com cancer de endométrio inicial®.

As varias classificagdes de risco/progndsticas sdo importantes para deter-
minar o melhor tratamento adjuvante para essas pacientes, conforme sumari-

zado na tabela 4%30:3334,

Tabela 4. Classificacdes de risco

. o Intermediario-

Idade > 60 anos;

Grau 1 IB IB: 1.2
Z0:UNo8N Grau1IA  Grau2IA-IB > grau
Idade > 60 anos;
Grau 3 IA
IA; grau 3

IA com IM, IB IA com IM, IB
Grau1l-2IA oull: ou II:
confinadoao =70 anos; sem FR > 70 anos; 1 FR
endométrio  50-69 anos; 1 FR  50-69 anos; 2 FR

<50 anos; 2 FR > 18 anos; 3 FR

Grau 3; IA com
Grau 1-2; JA  Grau 1-2; IBsem ou sem ILV
Sem ILV ILV Grau 1-2; IA ou
IB com ILV
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Grau 3 IB
II-IV endome-
trioide

Nio endome-
trioide

III-IV endome-
trioide

Nio endome-
trioide

Grau 3; IB com
ou sem ILV
II-11T endome-
trioide

Nao endome-
trioide




