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RESUMO

Introdugéo: O cincer de endométrio, sexta neoplasia mais comum em mulheres pés-menopausa, apresenta incidéncia crescente globalmente.
Tradicionalmente, ¢ classificado em tipos I (endometrioide) e II (no endometrioide) e, mais recentemente, em quatro grupos moleculares,
com diferentes implicagdes progndsticas e terapéuticas. Objetivo: Analisar o impacto da integracdo entre histopatologia e biologia molecular
na compreensio do cincer de endométrio e sua influéncia no tratamento e progndstico das pacientes. Método: Estudo retrospectivo de
1.451 casos do projeto The Cancer Genome Atlas (TCGA), utilizando ANOVA, teste ¢ e qui-quadrado para avaliagio gendmica e clinica.
Resultados: O carcinoma endometrioide foi predominante, com média de idade ao diagnéstico de 63,7 anos e sobrevida global variando
por raga. A radioterapia adjuvante mostrou-se eficaz em pacientes com carcinoma endometrioide, com sobrevida global de 35,4 meses.
A terapia neoadjuvante aumentou significativamente a sobrevida global em carcinomas serosos papilares uterinos. Puderam se beneficiar
da andlise molecular 87% das pacientes com carcinoma endometrioide, 48% com carcinoma misto endometrial e 25% com carcinoma
endometrial indiferenciado. Os grupos moleculares apresentaram caracteristicas distintas de expressio génica. As do Grupo 1 sugeriram
controle dindmico da doenga. No Grupo 2, predominaram genes ligados ao ciclo celular e estabilidade da cromatina. O Grupo 3 destacou
genes envolvidos no remodelamento da cromatina e proliferagio celular, enquanto o Grupo 4 caracterizou-se pela expressio de TP53 e de
genes relacionados 4 via PI3K-AKT. Conclusao: Dada a complexidade molecular do cAncer de endométrio, integrar andlises histopatoldgicas

e moleculares é essencial para guiar tratamentos precisos, aumentando a eficdcia terapéutica e melhorando desfechos clinicos.
Palavras-chave: Neoplasias do Endométrio; Pés-Menopausa; Andlise Citogenética/métodos; Medicina de Precisao/métodos.

ABSTRACT

Introduction: Endometrial cancer, the sixth most common neoplasm in
postmenopausal women, is experiencing a rising global incidence. Traditionally,
it is classified into type I (endometrioid) and type II (non-endometrioid),
and more recently into four molecular groups with different prognostic and
therapeutic implications. Objective: To analyze the impact of integrating
histopathology and molecular biology on the understanding of EC and its
influence on treatment and patient prognosis. Method: A retrospective study
of 1,451 EC cases from The Cancer Genome Adas (TCGA) project, using
ANOVA, t-tests, and chi-square tests for genomic and clinical evaluation.
Results: Endometrioid carcinoma was predominant, with a mean age at
diagnosis of 63.7 years and variations in overall survival by race. Adjuvant
radiotherapy was effective in patients with endometrioid carcinoma, with an
overall survival of 35.4 months. Neoadjuvant therapy significantly improved
overall survival in uterine papillary serous carcinomas. 87% of patients with
endometrioid carcinoma, 48% with mixed endometrial carcinoma, and
25% with undifferentiated endometrial carcinoma benefited from detailed
molecular analysis. The molecular groups showed distinct gene expression
characteristics. Group 1 suggested dynamic disease control. Group 2 was
dominated by genes related to the cell cycle and chromatin stability. Group
3 highlighted genes involved in chromatin remodeling and cell proliferation,
while Group 4 was characterized by TP53 expression and genes related to
the PI3K-AKT pathway. Conclusion: Given the molecular complexity of
endometrial cancer, integrating histopathological and molecular analyses is
essential for guiding precise treatments, increasing therapeutic efficacy, and
improving clinical outcomes.

Key words: Endometrial Neoplasms; Postmenopause; Cytogenetic
Analysis/methods; Precision Medicine/methods.

RESUMEN

Introduccién: El cincer de endometrio, sexta neoplasia mis comin en
mujeres posmenopdusicas, presenta una incidencia creciente globalmente.
Se clasifica en tipos I (endometrioide) y II (no endometrioide), y mds
recientemente en cuatro grupos moleculares, con diferentes implicaciones
prondsticas y terapéuticas. Objetivo: Analizar el impacto de la integracién
entre histopatologfa y biologfa molecular en la comprensién del cincer de
endometrio y su influencia en el tratamiento y prondstico de las pacientes.
Meétodo: Estudio retrospectivo de 1451 casos del proyecto 7he Cancer
Genome Atlas (TCGA), utilizando ANVA, pruebas ¢y ji al cuadrado para
evaluacién genémica y clinica. Resultados: El carcinoma endometrioide fue
predominante, con media de edad al diagndstico de 63,7 afios y supervivencia
global variable segiin la raza. La radioterapia adyuvante fue eficaz en pacientes
con carcinoma endometrioide, con supervivencia global de 35,4 meses. La
terapia neoadyuvante aument§ significativamente la supervivencia global en
carcinomas serosos papilares uterinos. El 87% de las pacientes con carcinoma
endometrioide, el 48% con carcinoma mixto endometrial y el 25% con
carcinoma endometrial indiferenciado pudieron beneficiarse del andlisis
molecular. Los grupos moleculares presentaron caracteristicas de expresion
génica. Las del Grupo 1 sugirieron control dindmico de la enfermedad. En el
Grupo 2 predominaron los genes relacionados con el ciclo celular y estabilidad
de la cromatina. El Grupo 3 destacé genes involucrados en remodelado de la
cromatina y proliferacion celular, mientras que el Grupo 4 se caracterizé por
expresién de TP53 y genes relacionados con la via PI3K-AKT. Conclusién:
Debido a la complejidad molecular del cincer de endometrio, integrar anlisis
histopatoldgicos y moleculares es esencial para guiar tratamientos precisos,
aumentando a la eficacia terapéutica y mejorando resultados clinicos.
Palabras clave: Neoplasias del Endometrio; Posmenopausia; Andlisis
Citogenético/métodos; Medicina de Precision/métodos.
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INTRODUCAO

O cancer do corpo do ttero pode se originar no
endométrio (90% dos casos) ou no miométrio'. Em todo o
mundo, essa neoplasia é a sexta mais comum entre mulheres
na menopausa, com incidéncia crescente proporcional ao
Indice de Desenvolvimento Humano. As maiores taxas de
incidéncia foram registradas na América do Norte e Europa®”.
No Brasil, desconsiderando o cAncer de pele ndo melanoma,
o cancer do corpo do ttero é o sétimo mais incidente entre
as mulheres. Estimativas do INCA para o triénio 2023-2025
projetam 9.650 novos casos por ano, com uma taxa de 5,22
novos casos a cada 100 mil mulheres®. Em 2023, a taxa bruta
de mortalidade atribuida a essa neoplasia foi de 6,65 ébitos
por 100 mil mulheres, conforme dados do Atlas On-line de
Mortalidade por Cincer do INCA’.

Os principais fatores de risco para o cincer de
endométrio incluem exposicio prolongada ao estrogénio,
obesidade, diabetes mellitus (DM), hipertensio arterial
sistémica (HAS), hiperplasia endometrial, anovulagio
cronica, radiagdo para tumores ovarianos, reposicio
hormonal, menarca precoce, menopausa tardia, Sindrome
do Ovirio Policistico e Sindrome de Lynch®’.

Classicamente, os cinceres de endométrio sio
classificados em dois subtipos: tipo I (endometrioide),
estrogénio-dependente e geralmente associado a desfechos
favordveis, e tipo II (nio endometrioide), que inclui
tumores serosos, mucinosos ou de células claras, com pior
prognéstico®”. O estadiamento do cancer de endométrio
¢ cirtrgico e baseado nos achados anatomopatolégicos.
A classificagio molecular em quatro grupos principais
tem importantes implicacdes progndsticas e terapéuticas,
permitindo uma estratificagio de risco mais precisa®.

Neste contexto, a Organizacio Mundial da Satide (OMS)
emitiu em 2020 uma recomendacio quanto 2 inclusio de
aspectos moleculares nos relatérios patoldgicos sempre que
possivel®. Vale salientar que as caracteristicas histopatoldgicas
nao perderam seu papel no diagnéstico, no entanto, a
relevincia relativa dessas caracteristicas no estabelecimento de
decis6es de terapéuticas varia conforme o subtipo molecular.
Adicionalmente, o valor prognéstico da classificagao
molecular tem sido consistentemente confirmado por estudos
de coorte e ensaios clinicos®’. Diante disso, este estudo visou
analisar o impacto da integracdo entre histopatologia e
biologia molecular na compreensio do cAncer de endométrio
e sua influéncia no tratamento e no progndstico das pacientes.

METODO
Este estudo foi delineado com perfil retrospectivo

exploratério e analitico, utilizando dados gendmicos e
clinicos disponiveis no cBioPortal for Cancer Genomics™.
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Inicialmente, foram selecionados 2.115 casos de cAncer
de corpo do utero. Apds refinamento, permaneceram
1.451 casos provenientes do projeto “7he Cancer Genome
Atlas (TCGA) Uterine Corpus Endometrial Carcinoma’,
abrangendo trés estudos: 549 casos no “GDAC Firehose”,
373 casos no “TCGA, Nature 2013” e 529 casos no
“TCGA, PanCancer Atlas’. Os critérios de inclusao
abrangeram casos de cincer de endométrio primdrio,
excluindo-se 607 casos de carcinoma de células escamosas
em colo de ttero e 114 casos de carcinossarcomas.
Em razdo da natureza independente dos estudos e da
disponibilidade varidvel das informagées clinicas, nem
todas as andlises puderam ser realizadas abrangendo todos
os 1.451 casos selecionados.

A populagio-alvo incluiu pacientes com cncer de
endométrio cujos dados clinicos e gendmicos estavam
disponiveis. As informagoes coletadas incluiram: idade
ao diagndstico, status menopausal, tipo histopatolégico
do tumor, estadiamento cirtrgico, sobrevida, histérico
de neoplasias malignas prévias, ocorréncia de neoplasias
malignas sincronas, indice de massa corporal (IMC), uso
de contraceptivos hormonais, presenca de comorbidades,
incluindo HAS) e DM, tratamentos realizados e dados
de expressio génica. O status menopausal foi definido
de acordo com critérios da OMS, sendo consideradas
em pré-menopausa as pacientes com ciclos menstruais
regulares, em climatério aquelas em transi¢do para a
menopausa e em pds-menopausa as pacientes com
amenorreia por periodo igual ou superior a 12 meses, ndo
atribuida a outras causas. Os dados clinicos, gendmicos e
referentes 4 sobrevida global e 4 sobrevida livre de doenca
foram obtidos e enriquecidos por meio das plataformas
cBioPortal for Cancer Genomics' e Bioinformatics &
Evolutionary Genomics''.

Andlise de varidncia (ANOVA), seguida pelo teste de
comparagoes multiplas de Tukey'?, ou o teste #°, foram
realizadas utilizando o software GraphPad Prism' versao
6.01 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Para
avaliar a igualdade de proporcées entre os quatro grupos
moleculares do cAncer de endométrio, foram realizados
testes qui-quadrado'® utilizando a fungio prop.test do
software R, versao 4.3.0. Para todas as andlises, adotou-se
nivel de significAncia de p<0,05.

Por se tratar de uma andlise 77 silico, nio foi necessdrio
obter parecer do Comité de Etica em Pesquisa, conforme
estabelecido pela Resolugio n.© 510/2016 do Conselho
Nacional de Sadde!'.

RESULTADOS

O carcinoma endometrioide foi o tipo histopatolégico
mais comum (1.116 casos), seguido pelo carcinoma seroso
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papilifero uterino (277 casos), carcinoma endometrial
indiferenciado (37 casos) e carcinoma misto endometrial
(21 casos).

A média de idade ao diagnéstico do cincer de
endométrio foi de 63,7 anos, com a faixa etaria variando
entre 31 e 90 anos. Quanto a raca, foram identificados oito
casos em indigenas americanas ou nativas do Alasca, 40
casos em asidticas, 216 casos em negras/afro-americanas,
18 casos em nativas havaianas ou de outras ilhas do
Pacifico e 732 casos em mulheres brancas. As idades
médias ao diagndstico variaram entre os grupos raciais:
54,2 anos para nativas havaianas ou de outras ilhas do
Pacifico, 54,3 anos para asidticas, 61 anos para indigenas
americanas ou nativas do Alasca, 64,4 anos para brancas
e 65 anos para negras/afro-americanas (Tabela 1).

Os dados sobre a sobrevida global revelaram diferengas
significativas entre alguns grupos raciais. Indigenas
americanas ou nativas do Alasca (26,2 meses), negras/afro-
-americanas (32,7 meses) e mulheres brancas (37,2 meses)
tiveram uma sobrevida significativamente menor que as
mulheres asidticas (62,0 meses) e as nativas havaianas ou
de outras ilhas do Pacifico (54,3 meses) (Tabela 1).

Em relagdo 2 faixa etdria, foram registrados 35 casos
em pré-menopausa, 17 casos em climatério e 449 casos
em menopausa.

No que diz respeito aos fatores de risco para cincer de
endométrio, foi encontrado um IMC médio de 33,8 para
0s 520 casos com informagdes de peso e altura disponiveis.
Quanto a terapia hormonal, um caso relatou uso na
menopausa e sete casos afirmaram uso de contraceptivos
hormonais, enquanto 21 casos nunca utilizaram. A andlise
revelou ainda uma paciente com histérico de cancer
colorretal. Ademais, 31 pacientes apresentaram histérico
de HAS e 15 de DM.

A caracterizagdo histopatolégica evidenciou
o predominio do carcinoma endometrioide, que
correspondeu a 76,9% dos casos analisados. Os demais
subtipos incluiram o carcinoma seroso papilifero uterino
(19,1%), o carcinoma endometrial indiferenciado (2,5%)
e o carcinoma misto endometrial (1,4%) (Tabela 1).

Quanto ao estadiamento histopatolégico segundo a
classificagdo da Federagio Internacional de Ginecologia
e Obstetricia (FIGO' 1988, revisado em 2009), o
estddio I foi o mais frequente (23,6%), apresentando
sobrevida média global de 39,6 meses. Os estddios 11, 111
e IV corresponderam a 3,6%, 8,5% ¢ 2,1% dos casos,
com sobrevidas médias de 39,7, 32,8 e 29,6 meses,
respectivamente. Observou-se elevada proporg¢io de casos
com estadiamento nio informado (62,2%), cuja sobrevida
média global foi de 34,9 meses (Tabela 1).

Em relagdo ao grau histopatolégico FIGO, a
maioria das amostras foi classificada como grau 3 (G3),
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representando 42,7% dos casos, com sobrevida média
global de 36,4 meses. Os graus G2 e G1 corresponderam
2 16,6% e 13,5% dos casos, com sobrevidas médias de
36,2 ¢ 43,9 meses, respectivamente, sendo observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
(Tabela 1).

A cirurgia constitui a principal abordagem terapéutica
inicial no ciAncer de endométrio, podendo ser associada
a terapias adjuvantes ou neoadjuvantes conforme o
estadiamento, o subtipo histopatolégico e as condicoes
clinicas da paciente. Neste estudo, a radioterapia adjuvante
mostrou-se significativamente eficaz em pacientes
com carcinoma endometrioide, associando-se a maior
sobrevida global (35,4 meses) quando comparada as
pacientes que nio receberam essa modalidade terapéutica
(11,8 meses) (Tabela 2).

Para os carcinomas serosos papilares uterinos, a terapia
neoadjuvante demonstrou aumentar significativamente a
sobrevida global, indicando maior eficdcia nesse subtipo
histopatoldgico (Tabela 2). No entanto, essa andlise deve
ser aprofundada, pois os dados referiram-se a apenas duas
pacientes, exigindo cautela na interpretacio. Além disso,
subtipos histopatoldgicos representados por apenas uma
paciente nao foram submetidos a andlise estatistica, em
virtude da impossibilidade estatistica de realizagio de testes
inferenciais com amostra unitdria.

Todas as amostras foram inicialmente classificadas por
subtipos histopatolégicos e, dentro de cada subtipo, foram
identificados os percentuais correspondentes a cada grupo
gendmico: Grupo 1 (POLE), Grupo 2 (Instabilidade de
Microssatélites — MSI), Grupo 3 (Copy-number Low) e
Grupo 4 (Copy-number High) (Figura 1A).

A andlise destacou a expressiva heterogeneidade
molecular entre os subtipos histopatolégicos do cAncer de
endométrio. Nas amostras de carcinoma endometrioide,
87% dos casos foram distribuidos entre diferentes grupos
moleculares, indicando ampla variabilidade genémica
dentro desse subtipo (Figura 1A). Entre os carcinomas
mistos endometriais, aproximadamente 48% das amostras
apresentaram distribuicio em multiplos subgrupos
moleculares, reforcando a diversidade bioldgica desse
grupo (Figura 1A). J4 nos carcinomas serosos papilares
uterinos, 94% das amostras possuem caracteristicas
gendmicas distintas dos grupos anteriores, influenciando
diretamente as decisbes terapéuticas (Figura 1A).

A andlise detalhada dos quatro grupos moleculares do
cancer de endométrio revelou caracteristicas compartilhadas
e distintas de expressdo génica, evidenciando impressoes
digitais moleculares. A partir das anilises, foram
identificados 19.205 genes expressos, sendo: 18.957
relacionados ao Grupo 1, 18.116 ao Grupo 2, 6.932 ao
Grupo 3 ¢ 7.263 ao Grupo 4 (Figura 1B). Deste total,
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Tabela 1. Aspectos clinicos, diagnéstico e estadiamento FIGO do cancer de endométrio

Idade média Sobrevida
Dados Clinicos Caracteristicas N°. de casos ao diagnéstico média global
[MIN;MAX] (meses)
Idade geral ao . - 1.445 )
diagnéstico Céncer de Endométrio (99,5%) 63,7 [31;90] 35,9
Indigena americano ou nativo 8 61,0 [51;77] 26,2¢
do Alasca
Asidtico 40 54,3 [31;69] 62,0
Raca Negro ou Afro-Americano 216 65,0 [33;87] 32,7
Hovalqr!o Nativo ou outra Ilha 18 542 [39:68] 54 3¢
do Pacifico
Branco 732 64,4 [33;90] 37,2¢
. .. 1.116
Carcinoma endometrioide (76,9%) 62,3 [31;90] 36,8
Diagnéstico Carc':moma seroso papilifero 277 (19,1%) 68,7 [45:90] 343
Histopatolégico ~ uterino
Primario Carcinoma endometrial o
indiferenciado SOE 37 (2,5%) 66,4 [47,83] 2555
Carcinoma misto endometrial 21 (1,4%) 66,4 [47;83] 29
| 343 (23,6%) 39,6
Estadiamento 1l 52 (3,6%) 39,7
histopatolégico
CFIGO,1988, I 124 (8,5%) 32,8
revisado 2009 v 30 (2,1%) 29,6
Néo informado 902 (62,2%) 34,9
Grau Gl 196 (13,5%) - 43,9¢
histopatolégico G2 241 (16,6%) - 36,2¢
FIGO G3 619 (42,7%) ; 36,4

Legendas: Letras iguais (%, b d

, <ou f) em diferentes linhas indicam que as médias dos respectivos grupos diferem estatisticamente entre si, conforme o teste de

comparagoes multiplas de Tukey (p<0,05). FIGO: Federagio Internacional de Ginecologia e Obstetricia. SOE: sem outra especificagio.

1.132 sao classificados como Cancer Genes de acordo
com a OncoKB™ Cancer Gene List'®, os quais foram
subdivididos quanto aos grupos moleculares aos quais
pertenciam (Figura 1C).

No Grupo 1, os genes POLE, FAT4, PTEN, PCLO,
CCNB3, ATRX, MKI67, REV3L, LRP1B e KMT2C se
destacaram como os 10 mais frequentemente expressos nas
amostras avaliadas (Figura 1D). Além disso, identificaram-
-se 21 Cancer Genes exclusivamente expressos neste grupo
(Figura 1C). Entre os supressores tumorais, notou-se WIF1
(30,3% dos casos), HTATIP2 (22,7%), BTG2 (8%) e
KLF2 (4,1%). Por outro lado, detectaram-se os oncogenes
TNESF13 (11,8%), CKS1B (7,6%), TLX1 (7,6%), FGF4
(2%) e FOXL2 (2%). Também foram observados genes
como HOXD13 (21,3%), TAL1 (7,6%), BTG1 (6,1%)
e HMGA2 (2%), associados a regulacio da transcrigio
génica, além de CENPA (6,1%), H3C8 (5,9%), RPS15
(5,9%) e TCLI1A (4,5%), relacionados a estabilidade

gendmica, controle do ciclo celular e sobrevivéncia celular.
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Outrossim, os genes SSX4 (15,2%), CD79B (15,2%),
MDS2 (2%) e BAALC (12,1%), associados 2 modulagio
da resposta imune, sindromes mielodispldsicas e fungoes
sindpticas, respectivamente, também foram observados.

O Grupo 1 representou 8,9% dos casos avaliados,
com uma idade média ao diagndstico de 56,6 anos e uma
sobrevida global de 49 meses, significativamente superior
a observada nos outros grupos (p<0,01) (Figuras 1E e 1F).
A sobrevida livre de doenca foi de 89,8% aos 12 meses,
73,5% aos 24 meses, 59,2% aos 36 meses, 46,9% aos 48
meses e 34,7% aos 60 meses, com diferencas estatisticas
significativas aos 36, 48 e 60 meses (p<0,05), em relagio
aos demais grupos (Figuras 1E e 1G).

No Grupo 2, o perfil de expressio génica revelou que
os genes PTEN, ARID1A, PIK3CA, KMT2D, KMT2B,
ZFHX3, PIK3R1, CTCFE RPL22 e KRAS foram os 10
mais frequentemente expressos nas amostras avaliadas
(Figura 1D). Além desses, seis genes foram expressos
exclusivamente nesse grupo: H4C9 (3,1% dos casos),
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Tabela 2. Tratamentos adjuvantes e neoadjuvantes no céncer de endométrio por subtipo histopatolégico

Subtipo

N°. de casos

Sobrevida média global (meses)

Histopatolégico de
Céancer de Endométrio

Tratamento
Naéo

Sim Nao Sim

Carcinoma

endometrioide 227

Carcinoma seroso
uterino/Carcinoma
papilifero seroso uterino

47
Radioterapia

Carcinoma endometrial -

Carcinoma misto

endometrial uterino 10

156 40,6 39,2

53 40,2 33,2

10 27,6 28,4

Carcinoma

endometrioide 12

Carcinoma seroso
uterino / Carcinoma 6

Radioterapia
papilifero seroso uterino

adjuvante
Carcinoma endometrial 1

Carcinoma misto
endometrial uterino

17 11,8 35,4*

11 21,3 21,7

3 18,4 33,3

Carcinoma

endometrioide 21

Carcinoma seroso
uterino / Carcinoma 5

Quimioterapia ! ]
papilifero seroso uterino

Adjuvante
Carcinoma endometrial 1

Carcinoma misto
endometrial uterino

8 27,2

12 21,9

Carcinoma
endometrioide

808

Carcinoma seroso
uterino / Carcinoma
papilifero seroso uterino

Terapia 222

Neoadjuvante

Carcinoma endometrial 24

Carcinoma misto

endometrial uterino 21

27,1

2 34 80,4*

- 29,3 -

- 29 -

Legenda: *indica diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) na sobrevida média global entre pacientes que receberam ou nio os tratamentos, conforme teste

¢ de Student.

H3C1 (1,5%), H2BC17 (1,5%), CDKN2B (1,4%),
CEBPA (0,7%) ¢ MTCP1 (0,7%) (Figura 1C). Os
genes H3C1, H4C9 e H2BC17 codificaram histonas,
desempenhando papéis essenciais na organizacao,
transcricio, replicacio e reparo do DNA. Os genes
CDKN2B, CEBPA ¢ MTCP1 estido implicados na
regulacio do ciclo e diferenciacdo celular. O CDKN2B
codifica a proteina p15, que inibe quinases dependentes
de ciclina (CDK) na transi¢do da fase G1 para a fase S.
O CEBPA atua como um fator de transcricio essencial
para a diferenciacdo de células hematopoiéticas, enquanto
0 MTCP1 estd envolvido na sinalizagio intracelular que

promove a sobrevivéncia e proliferacao de células T. Este
grupo correspondeu a 28,65% dos casos, com uma idade
média ao diagndstico de 63 anos e uma sobrevida global
de 35,96 meses (Figuras 1E e 1F).

O Grupo 3 apresentou expressio frequente dos genes
PTEN, PIK3CA, CTNNBI1, ARID1A, PIK3R1, CTCE
KRAS, FGFR2, CHD4 ¢ SPOP (Figura 1D). Ademais,
este grupo compartilhou com o Grupo 1 a expressio dos
genes IGF1 (45,5% no Grupo 1 € 0,8% no Grupo 2), IL2
(9,1% no Grupo 1 € 0,8% no Grupo 2) e JUN (9,1% no
Grupo 1 e 0,7% no Grupo 2), envolvidos na sinalizacao
de crescimento, resposta imune e regulacio da transcricio,
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respectivamente. Além disso, o Grupo 3 compartilhou
com os Grupos 1 e 4 a expressdo do gene H2AC17 (5,9%
no Grupo 1, 1,1% no Grupo 3 e 3,3 no Grupo 4), uma
variante da histona H2A, que pode modificar a estrutura
da cromatina e a expressao génica. Assim, a andlise do perfil
de expressdo génica no Grupo 3 revelou uma combinagio
complexa de genes envolvidos em processos criticos como
a remodelagio da cromatina, sinalizagio celular, adesio
e proliferacdo celular, o que pode influenciar tanto a
progressao da doenga quanto a resposta ao tratamento. O
Grupo 3 representou 32,03% dos casos avaliados, com uma
idade média ao diagnéstico de 61,1 anos e uma sobrevida
global de 34,86 meses (Figuras 1E e 1F).

O Grupo 4 abrigou entre os 10 genes mais
frequentemente expressos TP53, PIK3CA, PPP2R1A,
FBXW?7, PTEN, CHD4, PIK3R1, ARHGAP35, SPOP
e TAF1 (Figura 1C). Este grupo também compartilhou
com o Grupo 2 a expressio dos genes ID1 (1,9% no
Grupo 2 € 0,6% no Grupo 4) e H3C13 (1,4% no Grupo
2 ¢ 0,9% no Grupo 4). O gene ID1 regula a senescéncia
celular, crescimento e sobrevivéncia celular. O gene
H3C13 codifica uma histona da familia H3, essencial para
a condensagio cromossdmica, e alteragdes nessa dinimica
estdo associadas 4 transformagio maligna. O Grupo 4
abrangeu 30,13% dos casos, com uma idade média ao
diagndstico de 68,8 anos e uma sobrevida global de 34,86
meses (Figura 1E e F).

DISCUSSAO

A integragdo das andlises morfolégicas e moleculares
¢ fundamental para otimizar o tratamento do cincer
de endométrio. Um dos principais desafios atuais ¢
diferenciar pacientes com risco elevado de recorréncia,
que necessitam de abordagens terapéuticas mais agressivas,
daquelas que podem se beneficiar de estratégias mais
conservadoras. Classicamente, a estratificacio de risco se
baseia em caracteristicas morfolédgicas, que muitas vezes
tém baixa reprodutibilidade, especialmente nos subtipos
histoldgicos de alto grau'®. Essa limitacdo diagndstica
pode levar 4 inclusdo de tumores biologicamente diversos
em um mesmo grupo, dificultando a eficdcia terapéutica.
Nesse contexto, em 2020, a OMS recomendou a inclusio
de aspectos moleculares nos relatérios patoldgicos’.

A andlise das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas
das pacientes com cincer de endométrio incluidas neste
estudo demonstrou que o carcinoma endometrioide ¢ o
tipo mais prevalente, correspondendo a 76,9% dos casos,
e predominando em mulheres brancas com uma média de
idade ao diagnéstico de 63,7 anos, corroborando dados
de estudos anteriores’. As disparidades na sobrevida
global observadas entre os grupos raciais sugeriram que
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fatores étnico-raciais e socioecondmicos desempenham
um papel importante na evolugio da doenga. Embora
mulheres asidticas e nativas havaianas ou de outras
ilhas do Pacifico tenham sido diagnosticadas em idades
semelhantes, as asidticas apresentaram uma sobrevida
significativamente maior. Adicionalmente, a maioria dos
casos ocorreu em mulheres em menopausa com IMC
médio elevado, reforcando a associagdo j4 bem estabelecida
na literatura entre obesidade e risco aumentado de cAncer
de endométrio®.

O rastreamento genético do cincer de endométrio
desempenha um papel crucial na identificacao de
pacientes de alto risco e na personalizacio das estratégias
de tratamento. Neste contexto, este estudo reforcou a
importincia da abordagem integrada entre histopatologia e
biologia molecular, um conceito amplamente reconhecido,
mas ainda em evolugio na prética clinica. A identificagio
dos subgrupos moleculares dentro de cada subtipo
histopatolégico, conforme destacado neste trabalho,
revelou nuances criticas que podem ser perdidas com
a classificagao tradicional. No caso das amostras de
carcinoma endometrioide, evidenciou-se beneficio para
87% das pacientes com o conhecimento do subtipo
molecular, por meio de tratamentos mais eficazes e com
menos toxicidade. Para as amostras de carcinomas mistos
endometriais avaliadas, a identificagio dos subgrupos
moleculares é igualmente crucial, melhorando as
opcoes terapéuticas para aproximadamente 48% das
pacientes. Dessa forma, a classificacio molecular nio
apenas complementou, mas potencializou a previsio
do comportamento tumoral e o manejo do cincer de
endométrio, desde a escolha do tratamento até a melhoria
do prognéstico das pacientes. Em particular, a capacidade
de individualizar o tratamento sublinha a necessidade de
uma abordagem mais precisa e menos tdxica, conforme j4
sugerido por estudos de base molecular — especialmente
para pacientes com carcinomas serosos papilares uterinos,
cuja classificacio molecular indicou caracteristicas

gendmicas distintas em 94% dos casos®*.

A andlise do Grupo 1 revelou os genes POLE, FAT4,
PTEN, PCLO, CCNB3, ATRX, MKI67, REV3L,
LRP1B e KMT2C como os mais frequentes nas amostras
avaliadas, o que evidencia a complexidade molecular do
cancer de endométrio. Entre os 21 genes exclusivamente
expressos nesse grupo, observam-se predominantemente
supressores tumorais, como WIF1 (30,3%), HTATIP2
(22,7%), BTG2 (8%) e KLF2 (4,1%), concomitantemente
a presenca de oncogenes, incluindo TNFSF13 (11,8%),
CKS1B (7,6%) e TLX1 (7,6%). Esse padrao de expressio
sugere a coexisténcia de uma interagio complexa entre
mecanismos de supressio ¢ promocio tumoral, refletindo
um possivel mecanismo dinidmico de regulagio molecular
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Figura 1. Integracéo das andlises histopatolégica e molecular. (A) Classificacdo das amostras por subtipos histopatolégicos, com percentuais
correspondentes a cada grupo molecular: Grupo 1 (POLE), Grupo 2 (Instabilidade de microssatélites — MSI), Grupo 3 (Copy-number low,
ou baixa alteracdo no nimero de cépias) e Grupo 4 (Copy-number high, ou alta alteracdo no nimero de cépias). (B) Diagrama de Venn
ilustrando os genes mais frequentemente mutados em céncer de endométrio, com base na andlise de dados mutacionais disponiveis no
cBioPortal. (C) Diagrama de Venn exibindo genes associados ao céncer, conforme a lista OncoKB™ Cancer Gene List, subdivididos entre
os grupos moleculares correspondentes. (D) Os 10 genes mais frequentemente expressos nas amostras avaliadas, subdivididos por grupos
moleculares. (E e F) Andlise de sobrevida global por grupo molecular. (G) Anélise de sobrevida livre de doenga por grupo molecular.
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no decorrer da progressio da doenca. A detec¢do de genes
relacionados a regulacio da transcricio, como HOXD13
(21,3%) e TAL1 (7,6%), ¢ A estabilidade gen6mica, como
CENPA (6,1%) e H3C8 (5,9%), reforgou a ideia de que
essas alteragoes genéticas desempenham um papel critico
na progressio do cincer de endométrio®’. Além disso, a

presenca de genes como S§X4 (15,2%) e CD79B (15,2%),

\

associados 2 resposta imune, sugeriu uma possivel
influéncia na intera¢io tumoral com o microambiente?*.
Apesar da heterogencidade funcional observada, o
Grupo 1 destacou-se pela expressio significativa de genes
supressores tumorais e pela superioridade em termos
de sobrevida global e sobrevida livre de doenca em
comparagio aos outros grupos. Esses achados reforcaram
a relevincia progndstica da classificagio molecular ¢
sublinham a importancia de incorporar essas informagoes
no desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
precisas e eficazes.

A andlise dos Grupos 2, 3 e 4 revelou padrdes distintos
de expressio génica e suas implicacdes para o cAncer
de endométrio. No Grupo 2, destacaram-se mutagdes
em histonas, como H3C1 (1,5%), H4C9 (3,1%) e
H2BC17 (1,5%), que evidenciaram a desestabilizagao
da cromatina. Esses achados foram consistentes com a
literatura, que frequentemente documenta mutagées em
histonas no cancer de endométrio, especialmente nas
familias H2A%, H2B*, H4 e H3%. Além disso, os genes
CDKN2B (1,4%), CEBPA (0,7%) ¢ MTCP1 (0,7%),
que regulam o ciclo e a diferencia¢io celular, mostraram-se
relevantes nas amostras analisadas, corroborando o papel
funcional previamente atribuido a esses genes no contexto
oncolégico” .

O Grupo 3 apresentou expressao frequente dos genes
PTEN, PIK3CA, CTNNBI1, ARID1A, PIK3R1, CTCE
KRAS, FGFR2, CHD4 e SPOP, implicados em processos
fundamentais para o cincer de endométrio, como
sinalizagao celular, remodelagio da cromatina e adesio
celular. Este grupo também compartilhou com o Grupo 1
a expressdo dos genes IGF1, IL2 e JUN, que sabidamente
desempenham papéis na sinalizacdo de crescimento™,
resposta imune® e regulagio da transcrigio™. A expressio
de H2AC17, uma variante de histona compartilhada
pelos Grupos 1, 3 e 4, parece sugerir que a modulacio da
estrutura da cromatina e a regulacio da expressio génica
estdo potencialmente implicadas na progressio do cAncer
de endométrio®. O Grupo 3 correspondeu a 32,03%
dos casos, com idade média de diagnéstico de 61,1 anos
e sobrevida global média de 34,86 meses. A combinagio
desses genes ressaltou a complexidade molecular do Grupo
3 e apontou para potenciais alvos terapéuticos, dada
sua influéncia tanto na progressio da doenca quanto na
resposta ao tratamento.
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O Grupo 4 apresentou notdria expressio de TP53
(87,9% das amostras), um gene fundamental na resposta
a0 dano genético, além de genes envolvidos na via de
sinalizacao PI3K/AKT, como PIK3CA, PIK3R1 e PTEN,
que regulam a sobrevivéncia e proliferacio celular®*. A
expressio de PPP2R1A, associada a resposta ao estresse e
homeostase celular, e de FBXW?7, um supressor tumoral
responsavel pela degradacio de oncoproteinas, também
se destacou. Outros genes importantes incluiram CHD4
e TAF1, envolvidos na remodelagio da cromatina e
regulacio da transcrigio génica, além de ARHGAP35,
que influencia a migracdo e adesio celular por meio
da regulacio do citoesqueleto, e SPOP, envolvido na
ubiquitinagio e degradacio de proteinas. Este grupo
compartilhou com o Grupo 2 a expressio de ID1 ¢
H3C13, genes associados a regulagio da senescéncia
celular, crescimento e sobrevivéncia, bem como a
condensagio cromossdmica, processos frequentemente
alterados em malignidades®. Compreendendo 30,13%
dos casos, o Grupo 4 apresentou uma idade média ao
diagnéstico de 68,8 anos e sobrevida global de 34,86
meses.

O avanco da legislagao brasileira no tratamento
oncoldgico ¢ inegdvel, mas ainda hd espaco para melhorias.
A Lei n.° 12.732/2012% garante que as indicagoes e
0 acesso as terapias oncoldgicas sejam continuamente
atualizados, assegurando a implementa¢ido de novos
tratamentos comprovados e o direito de inicid-los em até
60 dias. Neste cendrio, a medicina de precisio também
tem progredido, embora desafios significativos persistam.
A Resolugio n.° 340/2004% e a Portaria n.c 81/2009% do
Ministério da Satde estabelecem diretrizes para a genética
clinica e politicas de atencio integral, respectivamente.
Contudo, o acesso & medicina de precisao no Brasil ainda
¢ predominantemente restrito as institui¢des privadas.
O Sistema Unico de Sadde (SUS) oferece cobertura
limitada, principalmente por restrigoes or¢amentérias e de
infraestrutura. As diretrizes de utilizagio para cobertura
de procedimentos na satide suplementar, estabelecidas
pela Resolugio Normativa n° 465/2021%* da Agéncia
Nacional de Satde Suplementar, representam um
avango relevante ao estabelecer a cobertura de testes para
condigbes associadas a mutagoes genéticas especificas,
como a Sindrome de Cowden e a Sindrome de Lynch.
Essa cobertura inclui pacientes ¢ familiares de 1°, 2° ou
3° graus, refletindo um progresso na inclusao de préticas
de medicina de precisao.

Em suma, para que os avancgos legislativos e
cientificos se traduzam em beneficios amplamente
acessiveis 2 populacio, é fundamental o fortalecimento
do SUS, com investimentos continuos em infraestrutura,
capacitacdo profissional e atualizagio das politicas
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publicas de satde, de modo a assegurar que todos os
pacientes, independentemente da classe social, possam
se beneficiar das inovagoes terapéuticas. Nesse contexto,
os achados deste estudo, fundamentados na integracio
de dados clinicos, histopatolégicos e moleculares de
uma ampla coorte do TCGA, refor¢cam o potencial
da medicina de precisio para o aprimoramento
do cuidado oncolégico no cincer de endométrio.
Reconhecem-se limitacoes inerentes ao delineamento
retrospectivo, como a possibilidade de viés de selecio
e a incompletude de determinadas varidveis clinicas,
bem como um possivel viés temporal, uma vez que os
dados do TCGA podem nao refletir integralmente os
avangos mais recentes em terapias-alvo e imunoterapia.
Além disso, os resultados relacionados ao carcinoma
endometrial indiferenciado e ao carcinoma misto
endometrial devem ser interpretados com cautela, em
virtude do ndmero reduzido de casos. Ainda assim,
os resultados aqui apresentados contribuem de forma
relevante para a compreensio da heterogeneidade do
cancer de endométrio e sustentam a necessidade de
ampliar o acesso a estratégias diagndsticas e terapéuticas
personalizadas.

CONCLUSAO

Este estudo destaca o papel fundamental da integracao
entre a histopatologia e a biologia molecular na
compreensao e tratamento do cincer endometrial. Para
carcinomas endometrioides, a identificagio do subtipo
molecular beneficiaria 87% das pacientes, permitindo
tratamentos mais eficazes e com menos efeitos colaterais.
Em carcinomas mistos, a andlise molecular melhoraria
as opgoes terapéuticas para aproximadamente 48% das
pacientes. A classificagio molecular, portanto, nio apenas
complementa, mas amplifica a capacidade de prever o
comportamento tumoral e orientar o manejo clinico do
cincer de endométrio. Isso é particularmente evidente em
carcinomas serosos papilares uterinos, nos quais 94% das
amostras apresentaram variagoes gendmicas significativas,
reforcando a necessidade de abordagens terapéuticas mais
precisas e menos toxicas.
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