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PREFACIO

Vivemos a Era do Conhecimento, em que o principal desafio ¢é a capaci-
dade de aprender continuamente. Aprender néo é simplesmente ter acesso a
informagoes, mas desenvolver conhecimento para enfrentar e interagir com
as continuas mudancas de uma sociedade que nio para de se transformar.
Aprender o tempo todo, em um mundo sem fronteiras e cada vez mais tecno-
logico, ¢ um desafio importante e precisamos estar atentos ao aprofundamen-
to de informagdes, reflexdes, descobertas, didlogos e inovagdes. A educagio e
a saude, como recortes dessa sociedade, sdo fortemente impactadas por esse
modelo de mundo.

No Instituto Oncoclinicas, investimos na educag¢do médica e da equipe
multidisciplinar, com o intuito de desenvolver competéncias capazes de dialo-
gar com o contexto, avaliar hipoteses e aprender novas estratégias de resolu¢ao
de problemas reais em Oncologia. Assim nasce o projeto OC-TEOC: da ne-
cessidade de avangar continuamente com o aprendizado de profissionais que
trabalham com Oncologia e de contribuir com a reflexdo, com a formagéo e
com o desenvolvimento de novas competéncias.

Totalmente desenvolvido pelos especialistas da Oncoclinicas, essa iniciativa
também é resultado de uma integragdo das nossas equipes académica e médica,
a quem agradecemos. Essa é uma caracteristica que confere ao projeto a con-
sisténcia necessdria para contribuir com as melhores praticas no tratamento
contra o cancer. O OC-TEOC ¢ um projeto educacional, sem fins lucrativos,
coordenado pelo Instituto Oncoclinicas, cujo objetivo ¢ oferecer conteudo
atualizado e de qualidade para o profissional que deseja se submeter a prova de
Titulo de Especialista em Oncologia Clinica (TEOC) ou que deseja aprofundar
seus conhecimentos em Oncologia.



O OC-TEOC ¢ um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem
pedagdgica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Estd organizado em dreas tematicas da Oncologia: tumores de mama,
do trato geniturinario, do trato gastrointestinal, do trato ginecoldgico, de pele,
do sistema nervoso central, de cabega e pescogo, tumores toracicos e neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as areas de pesquisa clinica, sistema de satide
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagndstico de precisao, Oncoge-
nética, emergéncias oncologicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia. Con-
ta, ainda, com as provas dos anos anteriores comentadas e um banco com cerca
de 300 questoes inéditas.

Este é um projeto ambicioso, que se propde a fornecer ao profissional uma
visdo completa e aprofundada em Oncologia e a impactar positivamente na
qualidade dos servicos de Oncologia do pais.

Rio de Janeiro, primavera de 2021.

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
Ronaldo Alipio Piloto - Especialista de Ensino

Jodo Paulo de Almeida - Analista Administrativo 11

Luana Martins Bernardo da Silva - Analista Administrativo II
Vinicius de Oliveira Bartole - Analista Administrativo I1
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Capitulo 1

Céncer, de
endometrio
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1. EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O céncer de endométrio é o cincer ginecoldgico mais prevalente em paises
desenvolvidos, sendo responsavel por mais de 66 mil casos novos de cancer nos
Estados Unidos em 2021'. Nas tltimas décadas, apresenta eleva¢do continua
em sua incidéncia, correlacionando-se com os hdbitos alimentares dos ameri-
canos e a pandemia de obesidade no referido pais®. Os dados do biénio 2020-
2021 do Brasil mostram que o cincer do corpo uterino é o oitavo tumor mais
prevalente no sexo feminino e o terceiro tumor ginecologico mais frequente,
atras do de colo de ttero e do de ovario®.

Os tumores do corpo uterino podem ter sua origem de duas linhagens celu-
lares principais: 90% deles sdo de origem epitelial (os chamados carcinomas de
endométrio) e os 10% restantes desenvolvem-se do componente mesenquimal
do utero. Sao divididos em carcinomas endometriais (incluindo os carcinossar-
comas) e 0s sarcomas uterinos®.

O principal fator de risco para o cincer de endométrio é a continua
exposi¢do de estrogeno por parte da paciente nas suas mais diferentes
modalidades: idade precoce da menarca; menopausa tardia; baixa pari-
dade; terapia de reposi¢do hormonal com estrogeno isolado; sindrome
plurimetabolica (obesidade, diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensdo
arterial); presenca de tumores secretores de estrogénio; longos periodos
anovulatorios. Outro fator de risco ¢ a idade, sendo que apenas 15% dos
diagndsticos acontecem abaixo dos 50 anos e somente 5% abaixo dos 40
anos’. A exposicao ao tamoxifeno na pds-menopausa também configura
um fator de risco para o desenvolvimento desse tumor®. O uso de contra-
ceptivos hormonais é um fator de protecéo, visto que regulariza os ciclos
menstruais, diminuindo a exposi¢io da mulher a ciclos anovulatdrios
com alta exposi¢do de estrogeno’.

2. APRESENTACAO CLINICA, RASTREAMENTO E
DIAGNOSTICO

A apresentacdo clinica tradicional do cancer 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 mudanca do habito intestinal/uri-
nério. 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 palpacio.




Nao hd indicagdo formal de rastreamento para cincer de endométrio, com
exce¢do 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 cancer de endométrio de 25%
a 70% quando comparado a 2,6% na populagio geral®. Nessa populac¢ao, 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 a indicagdo por parte da Socie-
dade Americana de Ginecologia Oncolégica (SGO), que sugere histerectomia
entre 40 e 45 anos™"’.

O céncer de endométrio deve ser estadiado cirurgicamente, porém exa-
mes de imagem pré-operatdrios ajudardo no planejamento cirdrgico a ser
realizado. O ultrassom transvaginal (USTV) avaliard o espessamento endo-
metrial, sendo que espessamento endometrial superior a 4mm na paciente
pos-menopausa proporciona uma sensibilidade de 96% e uma acurdcia de
61% para o diagndstico de cancer de endométrio''. A bidpsia pode ser reali-
zada com cureta de Pipelle, videohisteroscopia ambulatorial ou curetagem
videohisteroscdpica em centro cirtrgico'?. A avalia¢do de linfonodos pél-
vicos e/ou para-adrticos pré-operatdrios pode ser realizada com tomogra-
fia (TC), ressonincia (RNM) e/ou PET-SCAN. A TC de abdémen, quando
comparada a RNM de abdémen, determina menor quantidade de informa-
¢oes em relacdo ao utero, sendo o segundo exame considerado ideal para
analise da anatomia pélvica e abdominal. Os linfonodos serdo considerados
suspeitos quando apresentarem as seguintes caracteristicas: centro hetero-
géneo, margens nodais espiculadas, necrose ou intensidade de sinal similar
ao tumor primario®’.

A defini¢ao em realizar ou nio linfadenectomia estadiadora sera influen-
ciada por fatores pré e perioperatdrios. Pacientes com suspeita de doenca
de bom prognoéstico (invasdo miometrial < 50%, tumor < 2cm, histologia
bem ou moderadamente diferenciada) tém baixo risco de disseminacéo lin-
fonodal. Ja pacientes com caracteristicas histoldgicas desfavoraveis (serosos,
células claras, carcinossarcomas, indiferenciados) necessitam da remogao sis-
tematica de linfonodos pélvicos e para-adrticos, coleta de lavado peritoneal e
omentectomia infracdlica'*'®. A pesquisa do linfonodo sentinela (tecnécio 99,
azul patente ou verde de indocianina) pode ser uma estratégia no tratamento
dessas pacientes, sendo necessério seguir as seguintes premissas: remog¢ao de
todos os linfonodos marcados, ressec¢ao de todo linfonodo suspeito, mesmo
que nio seja captante, e linfadenectomia sistemética da hemipelve onde hou-
ve falha na captacao’®.
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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 II (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 diagnosticos 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 II compreende um grupo heterogéneo de tumores, sendo o seroso
de alto grau o subtipo mais prevalente desse grupo. Esta associado a atrofia
endometrial, baixa expressdo de receptores hormonais e maior potencial de
invasdo linfovascular e metastase a distancia'®.

Tabela 1—- Subtipos histolégicos mais frequentes do carcinoma de endométrio

Endometrioide Seroso

Variantes de endometrioide
(viloglandular, secretério, Células claras
diferenciacdo 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 mo-
delo dualistico acima descrito'**. As muta¢des mais prevalentes em cada um
dos dois grandes subgrupos tradicionais sdo: tipo I (PTEN; MSI; via da PIK-
3CA); tipo II (TP53; PPP2R1A; amplificagao do HER-2)*.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas, morfoldgicas e moleculares dos
carcinomas de endométrio tipos | e Il

Caracteristicas Tipo II

Distribuicao 70%-80% 20%-30%
Altera¢oes endometriais de base Hiperplasia Atrofia
Associagdo com estrogeno Sim Nao
Sindrome plurimetabdlica Sim Nao
Grau tumoral Baixo (grau 1-2) Alto (grau 3)
Potencial de disseminagéo linfética Baixo Alto
Progndstico Favoravel Desfavoravel
Protétipo do tipo histolégico Endometrioide Seroso
Expressao de receptores hormonais Alto Baixo
Estadiamento ao diagndstico I,n i.cial Alva.nqado
(estadio I-11) (estadio ITI-IV)

Alteragdes genéticas prevalentes

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

Amplificagio HER-2 0% 27%-44%

Em 2013, com a publica¢do do sequenciamento genético do cancer de en-
dométrio (The Cancer Genome Atlas — TCGA), quatro grupos foram definidos:
grupo POLE ultramutado, grupo instabilidade de microssatélite hipermutado,
grupo baixo nimero de copias e grupo alto niumero de cdpias (seroso-simile)?.
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o POLE ultramutado: grupo composto por tumores com alto niimero
de mutagdes restrito a um unico nucleotideo, localizado no dominio da
exonuclease POLE (proteina catalitica da subunidade da DNA polimerase
épsilon, responsavel pelo reparo e pela replicacdo do DNA nuclear). Grupo
de melhor prognostico.

o Instabilidade de microssatélite hipermutado: grupo composto por
tumores com alta taxa mutacional (delecio frameshift no gene RPL22 e
mutag¢des ndo sindnimas no gene KRAS) e com presenca de instabilidade
de microssatélite (sobretudo hipermetilagao do promotor MLH1).

« Baixo niimero de copias somaticas: tumores com alta frequéncia de
mutagdo no gene CTNNBI. Considerado um grupo com estabilidade
de microssatélite.

o Alto nimero de copias (seroso-simile): a maioria dos tumores
apresentando mutacdo 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 prognéstico.

Devido a dificuldade de se implementar no cotidiano o sequenciamento ge-
nético acima descrito, novas metodologias de mais facil reprodutibilidade foram
desenvolvidas. A metodologia ProMisE (Proactive Molecular Risk Classifier for
Endometrial Cancer) foi desenvolvida com o intuito de se determinar uma
classificagdo molecular pragmatica e simplificada®. Nessa metodologia, 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, PMS2);

» Grupo com mutagdo no dominio exonuclease da polimerase-¢ (POLE
mutado);

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

» Grupo com p53 mutado — metodologia por imuno-histoquimica para
analise da proteinia p53.

Tumores Ginecoldgicos

<17



18

Com isso, quatro grupos prognosticos foram definidos com uma estreita cor-
relacdo com os quatro grupos previamente descritos pelo TCGA: POLE ultramu-
tado semelhante em ambas as classificagdes; deficiéncia nas proteinas de reparo ao
DNA correlacionando com o grupo da instabilidade microssatélite (MSI-H); p53
normal/wild-type correlacionando com o grupo de baixo niimero de cépias; p53
mutado correlacionando com o grupo alto nimero de copias (seroso-simile)*2.

4. ESTADIAMENTO E FATORES PROGNOSTICOS

Os sistemas de estadiamento de cancer em geral tentam agrupar pacientes com
prognosticos similares com o objetivo de definir a melhor estratégia terapéutica. Os
grupos de estadiamento baseiam-se no sitio tumoral primario (T), no envolvimen-
to linfonodal regional (N) e na presenca de metéstases a distancia (M)*.

O estadiamento atual da Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO) divide o cancer de endométrio em cinco grandes grupos de acordo com o
progndstico: tumores com invasao maxima restrita ao miométrio (estadio IA e IB);
tumores com comprometimento do estroma cervical confinados ao ttero (estadio
IT); tumores que se estendem além do ttero, mas permanecem confinados na pelve
verdadeira (IITA e IIIB); tumores que apresentam comprometimento linfonodal
pélvico e/ou para-adrtico (IIIC1 e IIIC2); e tumores metastaticos (IVA e IVB)*2,

Tabela 3 — Estadiamento de carcinomas uterinos (FIGO 2018; AJCC 2017)

TNM FIGO
categorias | estadios

Achados cirurgicos/patoldgicos

Estadio I - Limitado ao corpo do utero

Tumor primério ndo pode ser avaliado
Sem evidéncias de tumor primario
I Tumor confinado ao corpo uterino

Tumor limitado ao endométrio ou invasdo
< 50% do miométrio

Invasao tumoral = 50% do miométrio ou tumor se

1B AT .. :
estende até glandulas cervicais exclusivamente



TNM FIGO & e 2
: ) Achados cirurgicos/patologicos
categorias | estadios

Estadio II - Limitado ao ttero com extensao ao estroma cervical

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

Estadio I1I - Extensdo além do utero (confinado a pelve verdadeira ou
comprometimento linfonodal)

Extensdo além do utero, mas confinado a pelve

'

III .

verdadeira

T3a IIA Inva’séo de serosa e/ou anexos (extensao direta ou
metastases)

T3b 1B Envolvimento Vaglgin.al (extensao direta ou metésta-
ses) ou de paramétrios

IIIC1  Metastases para linfonodos pélvicos

N2 IC2 Metastases para .linfonod(?s Para—aérticos com ou

sem comprometimento pélvico

Estadio IV - Invasao de 6rgaos adjacentes ou metastases a distancia

IVA  Invasdo de bexiga e/ou mucosa intestinal

Doenga a distancia, incluindo metastases intra-

VB bdominal e/ou linfonodos inguinais

I.

Além do estadiamento tumoral, outras varidveis sdo importantes na de-
finicao progndstica do cancer de endométrio, tais como: subtipo histoldgico
(endometrioide, mucinoso, seroso-papilifero, células claras, adenoescamoso,
indiferenciado); profundidade de invasdo miometrial do tumor (diferencia-
-se, assim, os tumores de estadio IA do IB); grau histolégico tumoral (grau
1 - bem diferenciado; grau 2 — moderadamente diferenciado; grau 3 - pouco
diferenciado ou indiferenciado); presen¢a ou auséncia de invasao linfovascular
(ILV) na peca tumoral.

Outros marcadores imuno-histoquimicos ou moleculares demonstraram
influenciar o prognoéstico do cancer de endométrio. A proteina de adesdo
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L1CAM hiperexpressa demonstrou ser um fator de mau progndstico indepen-
dente para os tumores de endométrio iniciais®. A mutagao no gene CTNNBI1
também demonstrou ser um fator independente no progndstico das pacientes
com céancer de endométrio inicial®.

Restringindo apenas ao estadio I, podemos subdividir essas pacientes
em trés grupos progndsticos ao avaliar o grau tumoral: baixo, intermedi-
ario e alto® . Ao associar a presenca da ILV com o estadiamento e o grau
tumoral, define-se um quarto grupo a essa subdivisdo: intermedidrio-alto®.
As varias classificacdes de risco/progndsticas sdo importantes para deter-
minar o melhor tratamento adjuvante para essas pacientes, conforme su-
marizado na tabela 4%,

Veja esse conteudo na integra
acessando a OC Academia:

http://ocacademia.com
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