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Prevencao e rastreamento do cancer de
endométrio em pacientes com Sindrome de Lynch
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O céncer de endométrio estd entre as neoplasias
ginecolégicas com maior prevaléncia entre as mulheres. Sua
classificagdo consiste nos tipos | e I, sendo os Ultimos mais
agressivos em termos de progndstico. A incidéncia desse tipo
de céncer, mais expressivamente o tipo |, € maior em mulheres
portadoras da Sindrome de Lynch (SL), e, por isso, faz-se necessario
que sejam feitos estudos para um melhor entendimento dos
possiveis beneficios do rastreamento e prevencgdo desse tipo de
neoplasia nesse grupo de pacientes.

Nos 25 anos desde a descoberta da instabilidade de
microssatélites (MSI) e o primeiro reconhecimento de variantes
do gene MMR (germline mismatch repair) como a base etiolégica
da SL, houve um enorme progresso na compreensdo do espectro
de risco de cancer associado a SL, além do desenvolvimento de
estratégias de prevencéo e redugao de risco do cancer.

Mulheres com SL tém um risco aumentado de
desenvolvimento do cancer endometrial, sendo as portadoras
das mutagdes MLH1 e MSH2 com um risco de aproximadamente
40% e uma incidéncia com idade média de 49 anos. Mulheres com
mutacdes MSH6 tém um risco semelhante de cancer endometrial,
mas com idade de diagndstico mais tardia. Além disso, os canceres
endometriais que surgem no segmento uterino inferior, embora
raros na populagao geral, sdo mais recorrentes em mulheres com
sindrome de Lynch.
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Embora nos ultimos anos tenham ocorrido mudancas
transformadoras no tratamento de céanceres associados a SL com
inibidores de checkpoint imunolégico, ainda had a preocupagao
em relagdo a incidéncia desse tipo de cancer em mulheres com
a sindrome. Tendo isso em vista, um progresso real estd sendo
feito para entender métodos mais sofisticados de prevencao
da neoplasia, incluindo agentes de prevencao quimioterdpica
(por exemplo, aspirina) e estratégias que alavancam o sistema
imunoldgico para facilitar a prevengdo de céancer primario em
portadores da SL saudaveis.

Dessa forma, a identificacgo de individuos com
predisposicdes hereditarias ao cancer, como a SL, tem auxiliado na
prevencdo do cancer e de morte relacionada ao cancer, permitindo
aadogdo de prevencao e rastreamento especificos. Este estudo tem
como proposta avaliar os beneficios dos métodos de prevencao e
rastreamento do cancer endometrial em pacientes portadoras da
Sindrome de Lynch.

Metodologia

A estratégia de busca foi feita em fevereiro de 2022
e envolveu as bases de dados SciELO, Embase e PubMed. Os
estudos analisados foram delimitados pelo periodo de 20002 2021.
Foram realizadas buscas através dos termos “(Mass Screening[mh]
OR Mass Screening[tw] OR Screening[tw]) AND (Endometrial
Neoplasms[mh] OR Endometrial Neoplasm[tw] OR Cancer of
Endometrium[tw] OR Cancerofthe Endometrium[tw] OR Carcinoma
of Endometrium[tw] OR Endometrial Cancer[tw] OR Endometrial
Carcinoma[tw] OR Endometrium Cancer[tw]) AND (Colorectal
Neoplasms, Hereditary Nonpolyposisimh] OR Colorectal Cancer
Hereditary Nonpolyposis[tw] OR Familial Nonpolyposis Colon
Cancer*[tw] OR Hereditary Nonpolyposis Colon Cancer[tw] OR
Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer*[tw] OR Hereditary
Nonpolyposis Colorectal Neoplasms[tw] OR Lynch Cancer Family
Syndrome I[tw] OR Lynch Syndrome*[tw])", e suas combinacdes,
obtendo um total de 368 resultados. Ao configurarmos o filtro para
metanalises e revisdes de literatura, os resultados foram de 118
trabalhos. A partir disso, realizamos a pesquisa sobre a prevengdo
e o rastreamento do cancer de endométrio na Sindrome de Lynch.
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Panorama do Cancer de Endométrio

O cancer de endométrio é o quinto cancer mais frequente
em mulheres, principalmente nos paises que apresentam indice de
desenvolvimento humano muito alto - levando em consideracdo
taxas padronizadas por idade. Devido ao aumento da sua
incidéncia nos Ultimos anos, relacionado ao envelhecimento da
populagdo e ao ganho de peso, espera-se que a carga de cancer
de endométrio aumente ao longo dos anos, uma vez que este é
tipicamente um cancer do periodo pés-menopausa. O cancer de
endométrio (CE) é o cancer ginecoldgico mais comum em paises
de alta renda, com taxas de até 36,9/100.000 nos Estados Unidos.
Segundo a International Agency of Research on Cancer, a previsao
é um aumento de 50% até o ano de 2040 (4), possivelmente pelo
aumento da obesidade e da expectativa de vida. Embora seja
tipicamente uma doenca de paises desenvolvidos, o aumento da
incidéncia foi observado mais recentemente em paises de renda
média-baixa, como Africa do Sul, Tailandia e Brasil. Recentemente
a GLOBOCAN sugeriu que a incidéncia de céncer ginecolégico
deve aumentar em 57% nos préoximos 20 anos, estima-se que 3%
das mulheres desenvolverdo CE ao longo da vida (4). O nimero
de canceres de mama, ovério, endométrio e colo do Utero em
todo o mundo deve aumentar em 46,5%, 47%, 53% e 36%,
respectivamente. Correspondentemente, o nimero de mortes
por esses canceres em todo o mundo deverad aumentar em 58,3%,
58,6%, 71% e 48% respectivamente, até 2040. No que se refere a
sua relagdo com a SL, cerca de 2 a 6% dos CE sdo causados pela
SL(9), e orisco ao longo da vida para CE na SL pode chegar a 60%
(18). Por isso, torna-se cada vez mais relevante o investimento em
um método de rastreamento do cancer.

No Brasil, o céncer de corpo do Utero - cujo principal
representante consiste no CE - apresenta-se como a 3a neoplasia
ginecoldgica mais incidente, estimando-se, segundo dados do
INCA (Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva,
2020), 6.540 casos novos em mulheres para o triénio 2020-2022 (11).
Esse valor corresponde a um risco estimado de 6,07 casos novos
a cada 100 mil mulheres, com aumento significativo relacionado
ao envelhecimento populacional e ao aumento da prevaléncia de
obesidade na populagdo brasileira nos ultimos anos. Quanto a
distribuicdo geogréfica, tratando-se da prevaléncia do cancer de
endométrio, segundo o INCA (2020), na regido sul (6,53/100 mil), o
cancer de endométrio ocupa a décima primeira posi¢ao; na regido
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sudeste (7,45/100 mil), ocupa a sexta posicdo; na regiao centro-
oeste (5,27/100 mil), ocupa a sétima posi¢do; na regido nordeste
(5,10/100 mil), a oitava posicéo; e na regido norte (2,41/100 mil), a
décima posicao (11).

Em relacdo aos gastos financeiros brasileiros, Correa e
cols. analisaram despesas do sistema publico no INCA com casos
oncoldgicos no ano de 2018: dos R$ 3,4 bilhdes gastos pelo SUS
com o tratamento oncolégico, R$ 1,4 bilhdo (ou 41,1%) foram
em terapéuticas contra canceres associados ao excesso de peso,
principalmente tumores malignos de mama, intestino grosso
(colorretal) e endométrio, sendo os dois primeiros mais prevalentes
que o CE na populacao brasileira (1). O cancer de endométrio é o
8° cancer mais comum em mulheres no Brasil (11).

Histopatologicamente, o céancer de endométrio (CE)
é dividido em tumores tipo | e tipo Il, de acordo com o modelo
Bockmans, diferenciando-se em incidéncia, responsividade ao
estrogénio e progndstico. Os tumores do tipo | (endometrioides)
tém uma lesdo precursora reconhecida, a hiperplasia atipica, e
sd0 os casos mais comuns (80 a 90% dos casos), inclusive dentro
da SL. Sdo tumores de baixo grau (graus 1 e 2), responsivos
a estrogénio, e estdo associados a obesidade, normalmente
resultando em um melhor prognéstico. Os tumores do tipo Il (ndo
endometrioide) sdo tumores clinicamente agressivos e com alta
taxa de mortalidade. Sdo relativamente raros, de alto grau (grau
3), e sdo mais comuns em mulheres nao obesas. O tumor de tipo |l
geralmente surge em pacientes mais velhas na pés-menopausa e
agem independentemente do estrogénio.

A classificacdo mais recente da Cancer Genome Atlas
Research Network - com base em um andlise genbémica e
transcriptomica abrangente - classifica o CE em quatro categorias
moleculares com base em espectros de mutacao, instabilidade de
microssatélites e aberragdes de nimero de copias: deficiéncia no
mecanismo MMR (Mismatch Repair- MMR-D, deficiente para MSH6
e PMS2), dominio de exonuclease POLE mutado (POLE EDM), p53
tipo selvagem e p53 anormal (nulo ou mutagdes missense em p53).
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Sindrome de Lynch e Céancer de Endométrio

A Sindrome de Lynch (SL) é uma doenca hereditaria de
cardter autossdmico dominante, caracterizada por mutagdes
germinativas (ndo esporéadica) nos genes de reparo de DNA —
MLH1, MSH2, MHH6 e PMS2 - os quais levam a deficiéncia no
mecanismo MMR (mismatch repair - “sistema de reparo de mal
pareamento do DNA”") e, consequentemente, a instabilidade de
microssatélite (MSI). Microssatélites (MS) sao sequéncias curtas e
repetidas, em tandem, do DNA que possuem de 1 a 6 pares de
base, com alta propensdo para mutagdes durante a replicagédo.
A auséncia ou deficiéncia da fungdo de reparo do DNA, como a
inativagdo das proteinas por alteragdes nos genes MMR, resulta em
contragdes ou expansdes dos microssatélites. Mutagdes ou perda
de funcdo desses genes na SL resultam na perda de expressao das
proteinas e, consequentemente, na deficiéncia do processo de
reparo (AMMR) podendo predispor a ocorréncia de varios tipos de
canceres, sendo os mais comuns o colorretal, endométrio e ovério.
Com relagdo ao céncer de endométrio, a presenga da sindrome
eleva a possibilidade de desenvolvimento do CE para 40 a 60% (7).

Mulheres com SL tém aumento substancial na chance
de cancer ginecolégico. Esse risco parece estar diretamente
relacionado a idade, sendo a ocorréncia do CE 15 anos mais cedo
do que no grupo de baixo risco, o qual tem maior incidéncia entre
as idades de 55 e 65 anos (10). O acometimento do segmento
baixo do Utero ocorre em menos de 5% de todos os cénceres
endometriais mas, na presenga da sindrome, esta porcentagem
sobe para 29%. As mutagdes mais estudadas sdo MSH2 e MSH6.

Até 70% dos centros que investigam SL em paises latinos,
incluindo o Brasil, ndo realizam rastreamento de MSI nem imuno-
histoquimica (IHQ) em CE para selecionar pacientes para testes
genéticos de SL (12). A maioria desses centros usa apenas critérios
clinicos para triagem, j& que o teste de variantes de linhagem
germinativa no Brasil s6 recentemente se tornou disponivel para
pacientes com planos de satde privados e permanece indisponivel
no sistema publico de saide (SUS). Portanto, a prevaléncia de
SL entre os pacientes de CE na populacdo brasileira ainda néo
estad tdo bem elucidada. A International Society of Gynecological
Pathology (ISGyP) recomenda pesquisa de SL em todas as amostras
de carcinoma endometrial, preferencialmente por IHQ de MMR,
independente da idade.
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Prevencao do Céancer de Endométrio na Sindrome de Lynch

Aincidéncia de cancer de endométrio vem aumentando ao
longo dos anos e hoje é a malignidade ginecoldgica mais comum
no mundo ocidental, principalmente devido a mudangas nos estilos
de vida e obesidade. Contudo, a maior parte do financiamento da
pesquisa e da satide continua focada no tratamento e no diagndstico
de doengas, em vez do rastreamento e prevencdo. Melhorar a
averiguacao de mulheres de alto risco é um fator importante para
melhorar a triagem e a prevencédo direcionadas, que por sua vez
reduzird a incidéncia futura de cancer e mortalidade. Para ter um
impacto maior na mortalidade, medidas preventivas e as estratégias
de detecgdo precoce devem se concentrar na detecgao de canceres
do tipo Il em paralelo com os esforgcos em detectar aqueles que séo
fatais, seja Tipo | ou Tipo II.

De acordo com Schmeller KM (2006) (16), em relagdo aos
métodos definitivos de prevengao do desenvolvimento da neoplasia
endometrial, a histerectomia profilética com salpingo-ooforectomia
bilateral apos prole definida é eficaz na prevencao de CE e cancer de
ovario em mulheres com SL diagnosticada, e ja existe recomendacdo
por grupos de especialistas para sua realizaggo.

Os “sangramentos de privagdo” pelo uso de
anticoncepcionais, o uso de SIU-LNG ou progestogénios sdo
métodos comprovados de prevencdo de CE em mulheres de alto
risco, sendo um importante fator de protecdo néo sé para CE, mas
para outras neoplasias. O uso dos dispositivos intra-uterinos (DIU),
medicados ou ndo com levonorgestrel (DIU-LNG), também s&o
protetores, com uma redugdo de risco de 19%.

O uso de AAS (4cido acetilsalicilico) didrio em doses baixas
mostrou redugéo de casos de cancer colorretal na sindrome de
Lynch. O estudo é positivo no que se refere a prevencdo do CE. O
mecanismo preciso pelo qual a aspirina previne CE em mulheres
com SL permanece obscuro, tendo como hipéteses a redugdo da
instabilidade de microssatélites e apoptose aumentada de células
deficientes em MMR.

O diagndstico genético pré-implantagdo em conjunto com
a fertilizagdo in vitro pode permitir que mulheres com sindromes
de cancer hereditario como SL reduzam as chances de seus filhos
herdarem a variante patogénica responsavel pela sindrome, também
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sendo considerado, portanto, um método de prevengédo. Ainda, é
importante que seja fornecido o teste genético para pacientes com
histérico na familia de diagnéstico de SL.

Métodos ndo cirlrgicos sdo potenciais de prevencao
que requerem mais evidéncias cientificas para comprovagdo de
beneficios diretos. As intervengdes de prevencdo do CE que foram
estudadas e sugeridas incluem a perda de peso (o ideal é que o
indice de massa corporal (IMC) possa estar menor do que 25 kg/m?)
e atividade fisica, j& que a obesidade e o sedentarismo contribuem
para o aumento da doencga. A reversao da resisténcia a insulina
também pode ser efetiva, j4 que a sindrome metabdlica é um
importante fator de risco, bem como a suspensdo de horménios
exdgenos predisponentes (tamoxifeno e terapia de reposicdo
hormonal, em especial a TRH com uso apenas de estrogénio).

H& um ndmero limitado de estudos avaliando o efeito da
dietanorisco de cancerde endométrio. Umametanélise mostrou que
dietas com alta carga glicémica aumentam o risco de desenvolver
cancer endometrial. A metformina estd em investigagdo como
guimiopreventivo em potencial, j& que o aumento da sensibilidade
a insulina neutraliza a via que promove a proliferacdo endometrial.

O estudo PAGAC concluiu que existem fortes evidéncias
que atividade fisica diminui o risco de sete tumores (célon, mama,
rim, endométrio, bexiga, estbmago e eséfago). O exercicio com
perda de peso, na mulher pds-menopausa, resulta em redugéo de
estradiol, da proteina C reativa (PCR) e da proliferacao celular, ativa
o gene de supressao tumoral (p53) e aumenta a apoptose.

A cirurgia bariatrica € um conjunto de técnicas de diminuicao
do estdbmago destinada a reducdo de peso em pacientes com
obesidade. O procedimento ¢ indicado quando dieta e praticas
de exercicio fisico ndo causam efeito necessitando de intervencéao
médica. E importante destacar que a cirurugia bariatrica tem
predominio no sexo feminino em mulheres de todos os grupos
etnicos, j& que na maioria dos paises as mulheres possuem
distribuicdo maior de IMC e obesidade quando comparadas aos
homens. Uma metanélise recente mostrou uma reducao de 60% no
risco de desenvolver cancer endometrial em mulheres submetidas
a cirurgia bariatrica em comparagao as obesas do grupo controle
(RR combinado, 0,40; IC 95%, 0,20 - 0,79) (2).
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Vérias metandlises sugerem que mulheres que tiveram
uma gravidez e amamentam mais de 18 meses tém menor chance
de desenvolver CE. A histerectomia também é um bom fator
de prevencdo, apesar de acarretar expressivas repercussdes na
salide da mulher. Os medicamentos como anti-inflamatdérios nao
esteroides e a aspirina, assim como os bisfosfonatos, sdo fatores de
prevencao significativos para o CE.

Rastreamento do Cancer de Endométrio na Sindrome de
Lynch

O rastreamento do CE ndo é uma prética estabelecida,
principalmente quando comparada com o cancer de mama, que
tem uma maiorincidéncia na populagdo feminina e possui vantagens
progndsticas em ser rastreado, e, por isso, j& possui medidas de
rastreamento bem difundidas pela comunidade médica.

A identificagdo de mulheres com risco aumentado para o
desenvolvimento do CE e os provaveis mecanismos envolvidos
nesse aumento de risco tém sua importancia na medida em
que, a partir desses dados, pode-se verificar as mulheres com
maior probabilidade de obter beneficios clinicos, evitando os
efeitos colaterais e os custos de intervencdes desnecessarias
para pacientes de menor risco, além de facilitar a escolha do
mecanismo de redugdo de risco mais adequado.

Uma tecnologia ideal para detectar o CE e seus precursores
e que seja voltada para uma ampla populagéo precisa combinar
uma capacidade de alto rendimento e de detecgao dos diferentes
precursores ou estadios iniciais da doenca - que possuem um
espectro gendmico diferente - usando métodos de amostragem
minimamente invasivos aceitdveis, e, tudo isso, a um custo
razoavel. Novos avangos tecnolégicos permitem a deteccdo de
alteragdes moleculares com alta sensibilidade, em comparagao
com métodos tradicionais, como a avaliaggo morfolégica de
células endometriais. Além disso, testes genéticos seguidos
de cirurgia preventiva em portadores de mutagbes podem ser
considerados eficazes e econdmicos.

Mulheres com SL sdo caracterizadas por uma ocorréncia
precoce de cancer de endométrio. A idade de aparecimento
parece depender do tipo de mutacdo: mulheres com mutagdes
truncadas em MLH1 (2) mostraram ter idades mais tardias de
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inicio do céncer de endométrio do que aquelas com mutagdes
ndo truncadas em uma coorte relativamente grande de mulheres
com sindrome de Lynch. Sugere-se, portanto, que os programas
de vigilancia do céncer de endométrio comecem aos 30 anos se
a mutagao é MSH2, 35 se MLH1, e 40 para MSH6 (15). Adaptar
o rastreamento para mulheres de alto risco e separar aquelas
que nao desenvolverdo céncer poderia evitar uma histerectomia
profilatica desnecessaria.

Sendo assim, as diretrizes atualmente recomendam como
estratégias de rastreamento custo-efetivas a triagem anual com
ultrassonografia transvaginal e coleta anual de biépsia endometrial
a partir dos 35 anos para as portadoras de SL. Estudos de
modelagem sugerem que tanto triagem como cirurgia preventiva
em mulheres a partir de 30 anos mostraram-se custo-efetivas, mas
apenas quando desconsiderada a qualidade de vida (sendo esta um
fator importante e determinante) (17) - essas tomadas de decisdo
afetam diretamente a salde fisica e psicolégica da paciente. Os
resultados da eficacia das diferentes estratégias de prevencao e
detecgdo precoce de neoplasias estdo diretamente relacionados
pelo nivel de risco da populagéo alvo do estudo.

Conclusao

Em estudos de rastreamento para detecgao de hiperplasia
de endométrio ou carcinoma de endométrio, através de métodos
como ultrassonografia, biépsia e buscas por marcadores tumorais
na SL, os dados demonstraram sensibilidade moderada. Nenhuma
dessas técnicas apresentaram alta sensibilidade, além de néo
apresentarem resultados em indices epidemiolégicos como
incidéncia ou mortalidade.

No entanto, alguns dados observacionais demonstram
que a cirurgia de redugdo de risco com salpingo-ooforectomia e
histerectomia tém eficacia na prevengdo do cancer associado a
SL, embora ndo se conhecam seus beneficios sobre o aumento na
taxa de sobrevida. Além disso, a cirurgia pode ser um tratamento
exagerado para mulheres com SL, considerando o risco menor
de cancer em mulheres com variante de PMS2 (e possivelmente
variantes de MSH6). Ainda, é importante mencionarmos outros
métodos quando falamos em prevengdo, como os “sangramentos
de privacao” pelo uso de anticoncepcionais, uso de SIU-LNG ou
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progestogénios, uso de AAS ou do DIU. A perda de peso e a
realizacdo de atividades fisicas regulares também foram elementos
que apresentaram eficacia na prevencgao do CE.

Por fim, mesmo com os estudos, as diretrizes recomendam
a realizagdo da cirurgia apds a finalizagdo da prole ou no inicio dos
40 anos. Recomenda-se também acompanhamento anual com
realizacdo de ultrassonografia transvaginal e, apés os 30 anos, a
realizacdo de bidpsia anualmente até o momento da cirurgia.
Ainda nao se tem evidéncias referentes aos outros tipos de cancer
associados a sindrome de Lynch.
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