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A Comissao Nacional Especializada em Ginecologia Oncoldgica da Federagao Brasileira das Associacdes de Ginecologia
e Obstetricia (Febrasgo) referenda este documento. A produgdo do contetdo baseia-se em evidéncias cientificas
sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

Pontos-chave:

 Fatores genéticos hereditarios sdo responsaveis por uma parcela consideravel das neoplasias malignas ginecoldgicas.

o Conhecer esses fatores permite fazer prevencio de precisio.

o Adenocarcinomas do colo do utero nao HPV-associados (NHPVA) sdo doencas relacionadas com fatores genéticos
hereditarios.

« Entre os carcinomas do endométrio, 3% a 5% sao hereditarios (sindrome de Lynch) e em metade das vezes precedem o
cancer colorretal, que é o mais detectado.

o O carcinoma seroso de alto grau de ovarios, tubas e peritdnio origina-se no epitélio das fimbrias tubdrias.

« Aproximadamente 20% dos carcinomas de ovério sdo hereditarios.

o Os genes BRCAI e BRCA2 sdo aqueles cujas mutagdes patogénicas sdo mais frequentes no cancer de ovario, porém
outros genes também estdo relacionados com essa doenga.

o Aidentificacdo de individuos de risco hereditério para cancer ginecoldgico e a profilaxia sdo as medidas mais eficientes.

o Avaliagdo da histéria familiar e testes genéticos adequados, quando interpretados por profissionais qualificados, sdo
custo-efetivos.

o Medidas terapéuticas clinicas e cirurgias profilaticas fazem parte dos recursos para a prevencao de cincer ginecologico
hereditario.

Recomendacoes:

o Embora, ainda que rara, exista uma associagdo de mutagdes germinativas como fator de predisposi¢do ao cancer de
colo de utero, justifica-se uma investigacio genética quando o contexto familiar e o tipo histoldgico da neoplasia sugi-
ram uma associacao com genes ou sindromes de predisposi¢éo.

o Deve-se pensar no cincer de endométrio como um importante achado para o diagnéstico diferencial de sindromes
genéticas de predisposi¢do ao cancer hereditario.

o A investigagdo por painel imunohistoquimico para as proteinas de reparo do DNA no cancer de endométrio pode ser
importante para a exclusdo de sindrome de Lynch, independentemente da idade de diagnostico.

o O diagnoéstico do cincer de ovario, principalmente seroso de alto grau, é, por si s6, um critério para o estudo de possi-
veis mutagdes germinativas associadas a0 aumento do risco para esse tipo de cancer.

o DPara lidar com testes genéticos, é necessario conhecimento especifico para interpreté-los diante de resultados que po-
dem ser informativos ou néo para guiar as condutas médicas.

o Deve-se indicar o aconselhamento genético sempre que possivel em casos de suspeita ou diagnostico de mutagdo ger-
minativa e/ou sindromes associadas ao risco para o cincer hereditario.

Contexto clinico

Fatores genéticos hereditarios sdo responsaveis por uma par-
cela consideravel das neoplasias malignas ginecoldgicas, es-
pecialmente o cincer de ovério e endométrio, e em niimero
muito pequeno, porém nao desprezivel, do cancer do colo do
utero.!!) Pessoas que ainda ndo tiveram cincer, mas que tém
probabilidade maior do que o resto da populagdo de té-lo,
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sdo denominadas previventes.” Essas pessoas demandam
cuidados e intervencoes diferentes das medidas rotineiras.
Muitas das mulheres atendidas por ginecologistas sao porta-
doras de genes de suscetibilidade ao cAncer (CSG) e podem
desenvolver algum tipo de cancer ginecoldgico. Identificar
essas mulheres e tomar as medidas adequadas para que nao
desenvolvam a doenga é parte da nossa missao.
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A identifica¢do de mulheres com CSG pode permitir
tratamentos com terapias-alvo nas pacientes ja doentes.
Entretanto, o maior beneficio estd no que é chamado de
“prevencgio de precisdo’, que é uma estratégia que incorpora
acOes em fatores ambientais, epidemioldgicos, hormonais,
estilo de vida e comportamentos. O conhecimento de de-
terminantes genéticos de doengas permite que informagdes
de portadoras de mutagdes possam orientar testes em seus
parentes proximos. Neste texto abordaremos apenas os de-
terminantes hereditarios nos canceres de colo do utero, en-
dométrio, ovario, tubas e peritdnio. O assunto é muito mais
amplo. Mulheres com esses tipos de canceres costumam ter
risco de neoplasias malignas em outros 6rgéos. Isso é s6 o
comego de uma ampla discusséo.

O cancer de colo de utero esta associado a
algum fator de risco genético hereditario?

O papilomavirus humano (HPV) é responsavel por 99,7%
dos tumores malignos do colo do ttero.®» Os carcinomas de
células escamosas representam 60% a 80% desses tumores
e os adenocarcinomas, 10% a 20%. Os outros carcinomas
representam 1,1% a 6,1% e os sarcomas, menos de 1%.

No grupo dos adenocarcinomas do colo do ttero, 10%
a 15% dos casos sdo classificados como ndo HPV-associados
(NHPVA).® Esses tumores NHPVA sdo normalmente p16
negativos e p53 superexpressos. O adenocarcinoma do
tipo gastrico é uma variante do adenocarcinoma mucino-
so endocervical, que é ndo HPV-associado e que apresenta
comportamento agressivo e quimiorresisténcia. Também
apresenta similaridades genéticas com o carcinoma pan-
creatobiliar. Os genes mais frequentemente mutados no
adenocarcinoma endocervical do tipo gastrico sio TP53
(52,4%), STK11, HLA-B e PTPRS (19,0%), FGFR4 (14,3%),
GNAS, BRCA2, ELF3, ERBB3, KMT2D e SLX4 (9,5%),
CDHI, EPCAM, KRAS, MLHI, RNF43, SNAII, TWIST1,
ZEBI1 e ZEB2 (1/21, 4,8%).®

Os adenocarcinomas do tipo gastrico estdo relacio-
nados com a sindrome de Peutz-Jeghers.® Mulheres com
mutagdes nos genes MMR (genes de reparo do DNA) apre-
sentam risco estimado para cincer cervical 5,6 vezes maior
que a populagio geral.” A defini¢do do sitio de origem
do adenocarcinoma cervical em mulheres com sindrome
de Lynch (LS) pode apresentar dificuldades, pois essa sin-
drome também se associa com carcinoma do endométrio
do segmento inferior do dtero.® O adenocarcinoma com
minimo desvio (minimal deviation adenocarcinoma) é uma
variante morfologicamente bem diferenciada de adenocar-
cinoma do tipo gastrico, porém, a despeito da sua morfolo-
gia aparentemente benigna, tem comportamento agressivo
e mau prognostico.

Carcinoma neuroenddcrino de pequenas células do
colo do ttero é um tumor raro e pode estar relacionado com
HPYV, especialmente o HPV 18, que apresenta perda de ex-
pressdo das enzimas de reparo (MMR) em 33% dos casos.”

Um estudo com parentes de primeiro grau de mulhe-
res com carcinoma invasivo do colo do ttero na América
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Latina e um grupo controle ndo encontrou diferenca na
incidéncia de cancer de colo do utero em parentes de pri-
meiro grau.1?

Quais as sindromes de predisposicao ao
cancer hereditario associadas ao risco para
cancer de endométrio e quais os aspectos
clinicos relevantes para reconhecé-las?
Mutagbes germinativas em genes de suscetibilidade para
cancer (CSGs) sdo responsaveis por 3% dos carcinomas do
endométrio e 5% em mulheres com menos de 70 anos.

Sindrome de Lynch

A LS é causada por muta¢des germinativas nos genes de
reparo de incompatibilidade do DNA (mismatch repair ge-
nes - MMR genes) MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 ou delecédo
do gene EPCAM (molécula de adesdo de células epiteliais),
0 que causa inativagio do MSH2.) Mulheres com a LS tém
um risco de 43% a 57% para carcinoma do endométrio du-
rante a vida.'? Geralmente, considera-se que um individuo
tem LS se tiver uma variante patogénica em um dos genes
MMR, independentemente de ter sido diagnosticado com
um cancer associado."?

Quanto mais jovem for a paciente com carcinoma do
endométrio, maijor a probabilidade de ter LS. Em 35 pa-
cientes consecutivas com carcinoma do endométrio e me-
nos de 50 anos de idade, a LS foi diagnosticada em 22,8%
dos casos, por critérios clinicos e/ou moleculares.¥ Além
do carcinoma do endométrio, essas mulheres apresentam
risco aumentado para outros tipos de cdncer como cancer
colorretal, de ovario, de estbmago, entre outros.*)

No Reino Unido, um projeto foi desenvolvido para
testar pacientes com carcinoma do endométrio por meio
de imunohistoquimica, para detectar deficiéncia dos genes
de reparo (MMR), teste para hipermetilagdo do promotor
MLH] e teste genético para variantes patogénicas do MMR.
Fazer teste para LS em todas as pacientes com carcinoma do
endométrio mostrou-se custo-efetivo.!®

Mutagdes nos genes de reparo do DNA (MMR) cau-
sam variagdes em microssatélites e mudangas no compri-
mento do genoma, levando ao evento conhecido como
instabilidade de microssatélites (MSI). A MSI é marca ca-
racteristica da LS.V

Assim, para guiar o diagnéstico da LS, a andlise das
proteinas correspondentes aos genes de reparo do DNA por
imunohistoquimica, ou mesmo a pesquisa de MSI por mé-
todos moleculares, é importante na avaliacio dos pacientes
com suspeita. Além disso, por se tratar de uma sindrome
hereditaria autossémica dominante, a histéria familiar ¢ fun-
damental para alta suspei¢ao da LS. Os critérios de Amsterda
IT revisados, por exemplo, guiam o diagndstico clinico e sdo
determinados por todas as seguintes caracteristicas:1

o Trés ou mais parentes afetados por um cincer do es-
pectro da SL (colorretal, endometrial, intestino delga-
do, estdmago, ureter ou pelve renal, trato biliar, cere-
bral, pele [tumor tipo sebaceo]);
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o Um individuo deve ser parente de primeiro grau dos
dois outros;

o Duas ou mais gera¢des sucessivas afetadas;

o Um ou mais parentes devem ter tido diagnostico de
cancer antes de 50 anos de idade;

o DPolipose adenomatosa familiar deve ter sido excluida
nos casos de cancer colorretal;

o Todos os tumores devem ser verificados por exame
anatomopatoldgico.

Mutacao no gene PTEN associada a sindrome

de Cowden e cancer do endométrio

Essa sindrome acomete 1 em cada 200.000 pessoas e esta as-
sociada com predisposi¢cdo para cAncer de mama, tireoide,
rins, endométrio e célon e para melanoma.!” O carcinoma
do endométrio ocorre em 21% a 28% dessas mulheres e cos-
tuma se desenvolver em idades muito precoces."® Embora
seja uma sindrome muito rara, os critérios de diagnostico sao
clinicamente reconheciveis e o paciente geralmente apresenta
achados morfoldgicos tipicos: macrocrania (percentil maior
que 97), tricolemomas faciais, papilomas orais e ceratose pal-
moplantar. O cancer de endométrio, assim como o cancer
de mama, o cancer folicular de tireoide e a macrocrania, sio
critérios maiores da sindrome de Cowden."”

Mutacoes nos genes BRCA1 e BRCA2

e cancer do endométrio

Um estudo de 2002 com 11.847 mulheres com mutag¢do no
gene BRCA1 demonstrou aumento no risco de duas a trés
vezes para o carcinoma do endométrio, porém muitas des-
sas mulheres eram usuarias de tamoxifeno para tratamento
e/ou profilaxia de cancer de mama, e o tamoxifeno poderia
ser, por si s, um fator de risco para carcinoma do endo-
métrio.?” Outro estudo de 2020 com 1.350 BRCAI e 1.259
BRCA2 mutadas nio identificou aumento de risco de carci-
noma do endométrio, nem mesmo de carcinoma seroso.!

Quando indicar cirurgia redutora de

risco de cancer do endométrio?

Uma andlise dos dados provenientes de 18 paises, do
“Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD)”,*? demons-
trou que 95% dos centros oferecem histerectomia total e
salpingo-oforectomia bilateral (HT + SOB) para pacien-
tes com mutagdes deletérias em MLHI e MSH2, 91% em
MSHG6 e 67% em PSM2. Terapia hormonal com estrogénios
isolados ¢ oferecida para 71% das mulheres com idade entre
35 e 55 anos. Além do estrogénio, deve-se oferecer protecido
contra o cincer colorretal.®?

Nas mulheres com mutagdes deletérias nos genes
BRCA, nio existem até agora recomendacdes formais para
se retirar o dtero juntamente com a SOB redutora de risco
(SOBrr), mas a relagdo entre mutagio hereditaria no gene
BRCAI e o desenvolvimento de carcinoma seroso do en-
dométrio tem sido proposta por varios autores.'® A his-
terectomia juntamente com a SOB pode ser uma opgio a
ser considerada, tendo em vista a necessidade de reposicido

FEBRASGO POSITION STATEMENT

hormonal. O potencial risco de cancer do endométrio deve
ser considerado e discutido com a paciente, em relagdo as
vantagens e ao risco de se fazer também a histerectomia no
momento da cirurgia redutora de risco para cancer de ova-
rio, em mulheres com mutagéo deletéria do gene BRCA1.%%

Mulheres com mutac¢des deletérias nos genes BRCA1
ou BRCA2 submetidas a SOB profilatica podem ter os sin-
tomas de menopausa melhorados com reposi¢ao hormo-
nal. Mejia-Gomez et al.®* verificaram que apenas 61% des-
sas mulheres, com idade inferior a 50 anos, fizeram terapia
hormonal. Terapia estrogénica em mulheres jovens reduz
o risco de atrofia vulvovaginal, osteoporose, dispareunia,
aterosclerose, doenca cardiovascular e, possivelmente, de-
méncia.?” Em mulheres com o dtero intacto, a adigdo de
progestagenos na terapia hormonal é recomendada para
prevenir hiperplasia e carcinoma do endométrio.?” O uso
de progestagenos, entretanto, tem sido associado com au-
mento no risco de cancer de mama em mulheres com mu-
tacdo em BRCA1.%®

Para mulheres com sindrome de Cowden, o National
Comprehensive Cancer Network® recomenda iniciar o
rastreamento aos 35 anos. As mulheres portadoras des-
smutacdo devem ser orientadas para reconhecerem sin-
tomas precoces do carcinoma do endométrio, como san-
gramento vaginal. Deve-se considerar rastreamento com
bidpsia endometrial com intervalos de um a dois anos.
Ultrassonografia transvaginal ndo é recomendada na pré-
-menopausa, considerando a variagdo da espessura do en-
dométrio. J& com relagdo a histerectomia, deve ser consi-
derada tdo logo a paciente tenha completado as gestagoes.

Como lidar com o risco do cancer de ovarios
(incluindo tubas uterinas e peritonio)
diante da consideravel possibilidade

da etiologia genética hereditaria

associada a esse tipo de cancer?

Mutagbes germinativas deletérias resultam em perda de
funcdo em diferentes genes que estdo relacionadas ao au-
mento no risco de cincer de ovario e cancer de mama.
Nesta secdo, restringiremos a analise ao risco de cancer de
ovario, tubas e peritonio (COTP), que ¢é classificado atual-
mente como uma entidade unica, mas que doravante nes-
te texto vamos denominar apenas de cincer de ovario. Os
principais genes cuja perda de fungido estdo relacionados
com cancer de ovario sdo: BRCA1, BRCA2, BARDI, BRIPI,
CHEK2, MRE11A, MSH6, MLH1, MSH2, NBN, PALB2,
RAD50, RAD51C e TP53, sendo os genes BRCAI e BRCA2
os mais frequentemente implicados, com 40% e 23%, res-
pectivamente, dos casos de cancer hereditdrio de ovario,
tubas e peritonio.!”

Os genes BRCAI e BRCA2 sdo genes supressores de
tumor que reparam quebras da fita dupla de DNA para
manter a estabilidade gendmica, em um processo chamado
de recombinagio homologa (HRR).?®

Aproximadamente 20% dos carcinomas serosos de
alto grau de ovario apresentam mutagdes germinativas nos
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genes BRCAI e BRCA2, e 95% desses tumores apresentam
mutagdes somaticas nos genes TP53 com perda de fun-
¢do da proteina p53.%” Mutaces germinativas nos genes
BRCA1 e BRCA2 predispéem ao desenvolvimento de mu-
tagdes somaticas nos genes TP53. O risco de desenvolver
cancer de ovario varia de 39%-63% e de 16,5%-27% em
mulheres com mutagdes patogénicas em BRCAI e BRCA2,
respectivamente.®

O carcinoma seroso de alto grau (HGSC) de ovario, tu-
bas e periténio desenvolve-se a partir de leses precursoras
nas tubas, ou seja, a neoplasia intraepitelial tubaria (STIC),
que se estima preceder o aparecimento do carcinoma invasor
em sete anos.®” Andlises mutacionais revelaram mutagdes
no gene TP53 idénticas nas STICs e nos carcinomas serosos,
sugerindo uma origem monoclonal comum.®V

Outra lesdo precursora ainda mais precoce do que a
STIC é a lesdo denominada de assinatura do p53 (p53 sig-
nature), caracterizada por crescimento de células da por-
¢éo distal da fimbria tubaria que compartilha propriedades
com o cincer seroso de ovério - incluindo muta¢es de
p53 - e é um precursor do HGSC.®? A assinatura de p53
sdo lesdes extremamente pequenas, representadas por 10-
30 células. Exames histoldgico e imunoistoquimico (p53)
em espécimes de tubas uterinas de pacientes com HGSC de
ovéario demonstraram assinatura de p53 em 17,9% e STICs
em 6,5% dos espécimes.?

A histéria natural do HGSC inicia-se na célula secre-
tora das fimbrias que adquirem a muta¢do no gene TP53,
evolui para a lesdao precursora chamada de “p53 signatu-
re”, que ndo ¢ identificada em exame anatomopatoldgico
convencional de hematoxilina e eosina (HE) e necessita de
exame imunoistoquimico. Depois evolui para STIC, que
ja pode ser detectada em exames convencionais de HE e
posteriormente se transforma em HGSC, que acomete os
ovérios e o periténio, j4 como um tumor metastatico.**

O processo inicia-se na primeira ovulagio e desenvol-
ve-se ao longo de 30 anos, sendo dez anos transcorridos do
epitélio normal tubario até a p53 signature, outros quinze
anos para evoluir até a neoplasia intraepitelial tubdria e, fi-
nalmente, mais cinco anos para o HGSC.®¥

Investigar a histéria familiar de cancer

Compreender a historia natural e a patogénese do HGSC de
ovario, tubas e peritdnio ¢é a chave para planejar estratégias
de detecgdo e prevencio. Isso por si sé evitaria o uso inade-
quado de recursos em exames de imagens, marcadores tu-
morais e outros marcadores com finalidade de rastreamento
e diagnostico precoce do cincer de ovario, que se provaram
ineficazes em diversos estudos.®® A histdria familiar de can-
cer, e nao somente de cincer de ovario e mamas, deve ser
valorizada e investigada com rigor e em detalhes.

Testes genéticos

Para mulheres com histérias sugestivas de cancer familiar,
é recomendado oferecer avaliagio e testes genéticos especi-
ficos, de preferéncia com a orienta¢do de profissional trei-
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nado para realizar o aconselhamento genético. No Reino
Unido, testes genéticos sdo oferecidos para individuos com
histéria familiar apontando probabilidade de pelo menos
10% de ser portador de mutagoes nos genes BRCA.™"

O uso de painéis multigénicos tem se tornado comum
na pratica clinica, entretanto os genes testados variam sig-
nificantemente nos diferentes testes comerciais e podem le-
var a confusdo ou ma interpretagdo dos resultados.®® Mais
importante do que pedir testes genéticos é saber interpreta-
-los adequadamente. Uma informacio equivocada pode ser
ainda mais danosa.

Salpingo-oforectomia bilateral

redutora de risco (SOBrr)

A SOBrr é a estratégia mais efetiva e também o padrao-ouro
para a reducéo do risco de cancer de ovario em mulheres de
alto risco.®” A SOB ¢ de dificil aceitagdo pelas mulheres na
faixa etdria de 35-40 anos, tendo em vista os efeitos na fun-
¢do hormonal, sexual, reprodutiva e emocional, osteoporose
e morte prematura, mesmo que essa intervengio seja efetiva
na redugdo do risco de morte por cancer de ovério.®® Por ou-
tro lado, ainda sdo poucos os centros que oferecem cirurgias
profildticas para o cincer de ovirio como rotina.®”

Outra fonte de resisténcia a SOBrr sdo os proprios
médicos. Mesmo com todas as evidéncias dos beneficios
dessa cirurgia em mulheres de alto risco, existe uma par-
cela consideravel de ginecologistas que resiste em indicar
cirurgias profilaticas em mulheres de risco comprovado.“”
Entretanto, a medida que as avaliagdes e testes genéticos se
tornarem mais utilizados, é provavel que aumentem a acei-
tagdo e a disponibilidade dos procedimentos. De qualquer
forma, é importante que isso seja realizado em centros de
referéncia e por especialistas com competéncia para ava-
liar os dados clinicos e o testes genéticos.“? Atualmente no
Brasil ainda ha dificuldades em incluir os testes genéticos e
os procedimentos profilaticos na pratica clinica, mas é ne-
cessario trabalhar para tornar isso uma realidade, inclusive
no Sistema Unico de Saade (SUS).“V

Salpingectomia bilateral redutora de risco

precoce e ooforectomia bilateral tardia

Uma alternativa que estd sendo testada para contornar es-
ses problemas é a salpingectomia precoce e a ooforectomia
tardia. O carcinoma de ovario origina-se nas tubas e sé
posteriormente se propaga para os ovarios. Dessa forma, o
quanto mais precocemente as tubas forem retiradas, maior
a chance de evitar a contamina¢do ovariana por células
neoplasicas tubdrias ou, mais provavelmente, por células
tubdrias ainda normais, mas que se tornardo neopldasicas
quando implantadas nos ovarios. Nao existem estudos
conclusivos que demonstrem a efetividade dessa estratégia,
mas ha estudos em andamento para testar essa hipdtese.”

Consideracoes finais

O aconselhamento genético pode ser uma importante
ferramenta na avaliacdo clinica de mulheres com céincer
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ginecoldgico. A histéria familiar, assim como a idade de
diagndstico menor que 50 anos, é um dado que sugere a
possibilidade de cancer hereditario. Entretanto, para o can-
cer de ovario de origem epitelial, independentemente da
idade de diagndstico e da histéria familiar, o aconselha-
mento deve ser oferecido as mulheres para avaliagdo do
diagnéstico diferencial de cancer familiar, tendo em vista
a alta frequéncia de muta¢des germinativas associadas ao
risco para esse cancer. Identificar o padrdo hereditario do
cancer é fundamental, pois permite guiar estratégias de re-
dugdo de risco de cancer para as pacientes e seus familiares.
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