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RESUMO

Introdugdo: O cancer de endométrio (CE) € uma das formas mais comuns de
cancer ginecolégico, com impactos significativos na saude das mulheres e
estimativa de cerca de 8.000 novos casos em 2022 segundo o INCA (Instituto
Nacional de Cancer). Este trabalho investiga como é feito o tratamento das mulheres
com cancer de endométrio atualmente, com foco particular na terapia adjuvante.
Objetivos: O objetivo principal € compreender o panorama atual dessa terapia no
manejo da neoplasia endometrial. Metodologia: Para a construgdo da revisao
integrativa de literatura, a busca foi feita nas bases de dados SCIELO, PUBMED e
LILACS em Janeiro de 2024, usando-se o0s seguintes descritores: Endometrial
Cancer, Treatment, Diagnosis, Management, Therapeutics, Endometrial Neoplasms,
Cancer de Endométrio, Manejo e Tratamento. Resultados: A pesquisa resultou em
1.828 artigos no total, sendo que 9 foram incluidos. De acordo com as evidéncias
encontradas, a terapia adjuvante tem uso recomendado nas pacientes com risco
intermediario e alto. Nos casos de alto risco, a quimioterapia combinada pode
melhorar a sobrevivéncia livre de progressdo, no entanto, deve ser avaliada a
necessidade individualmente. No cancer de endométrio avangado, a quimioterapia
com Carboplatina e Paclitaxel é padrao, mas com cuidado devido a toxicidade,
sobretudo se associados a Doxorrubicina. Em relagdo a terapia hormonal, sua
eficacia como adjuvante ainda n&o é clara. Conclusao: Embora o tratamento
primario do CE seja cirurgico, a terapia adjuvante desempenha um papel crucial no
prognostico das pacientes, envolvendo modalidades como quimioterapia,
braquiterapia, radioterapia e hormonioterapia. Além disso, dada a crescente
incidéncia do cancer de endométrio, ha uma necessidade urgente de mais
pesquisas para aprimorar o manejo e a terapia adjuvante, dada a variagdo nos

prognésticos observados.

Palavras-Chave: Cancer; Endométrio; Terapia Adjuvante; Tratamento.



ABSTRACT

Introduction: Endometrial cancer (EC) is one of the most common forms of
gynecological cancer, significantly impacting women's health and an estimate of
around 8.000 new cases in 2022 according to INCA (National Cancer Institute). This
study investigates the current treatment approaches for women with endometrial
cancer, with a particular attention to adjuvant therapy. Objective: The main objective
is to understand the current landscape of adjuvant therapy in the management of
endometrial neoplasia. Methodology: For the construction of the integrative
literature review, a search was conducted in the SCIELO, PUBMED, and LILACS
databases in January 2024, using the following descriptors: Endometrial Cancer,
Treatment, Diagnosis, Management, Therapeutics, Endometrial Neoplasms, Cancer
de Endométrio, Manejo, and Tratamento. Results: The search resulted in a total of
1.828 articles, of which 40 were selected based on the reading of titles and abstracts.
From these, 18 texts were chosen for full reading, and finally, 9 were included.
According to the evidence found, adjuvant therapy is recommended for patients at
intermediate and high risk. In high-risk cases, combined chemotherapy can improve
progression-free survival; however, the necessity must be evaluated individually. In
advanced endometrial cancer, chemotherapy with Carboplatin and Paclitaxel is
standard, but caution is needed due to toxicity, especially when associated with
Doxorubicin. Regarding hormonal therapy, its effectiveness as an adjuvant is still
unclear. Conclusion: Although the primary treatment for EC is surgical, adjuvant
therapy plays a crucial role in patient prognosis, involving modalities such as
chemotherapy, brachytherapy, radiotherapy, and hormone therapy. Additionally, given
the increasing incidence of endometrial cancer, there is an urgent need for more
research to improve the management and adjuvant therapy, given the variations in

observed prognoses.

Key words: Cancer; Endometrium; Adjuvant Therapy; Treatment
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1 INTRODUCAO

O céncer de endométrio (CE) é o cancer ginecolégico mais comum nos
paises industrializados e o segundo mais frequente nos paises em desenvolvimento
(Barcellini et al., 2020).

Tradicionalmente, as neoplasias endometriais sao classificadas nos tipos | e
I, com base em critérios clinicos, enddcrinos e observagdes epidemioldgicas
(Bendifallah et al., 2019). Os tumores do tipo | sdo dependentes de estrogénio e
estdo associados a hiperplasia endometrial, enquanto os do tipo Il sao
independentes de estrogénio e derivam da atrofia endometrial (Bendifallah et al.,
2019). O CE também ¢ classificado de acordo com caracteristicas histopatolégicas,
sendo os subtipos mais comuns o carcinoma endometridide, o carcinoma seroso, o
carcinossarcoma e o carcinoma de células claras (Bendifallah ef al., 2019).

Quanto ao diagndstico, a maioria dos casos sdo diagnosticados em um
estagio precoce, e, nesse contexto clinico, a histerectomia total laparoscoépica,
juntamente com a salpingo-ooforectomia bilateral e a avaliagdo linfonodal
representam o padrdo-ouro de tratamento (Barcellini et al., 2020).

No entanto, muitas mulheres com CE possuem idade avangada e apresentam
diabetes e obesidade como comorbidades, o que requer uma estratégia terapéutica
mais direcionada (Bendifallah et al., 2019).

Nesse sentido, a cirurgia robotica pode ser uma alternativa util a laparoscopia
em mulheres obesas com CE. A linfadenectomia pélvica e para-aértica séo uteis
para o estadiamento e definicdo do progndstico, mas a sua fungao terapéutica ainda
€ debatida (Barcellini et al., 2020). Tanto o estudo de Benedetti, Panici e
colaboradores e o estudo ASTEC falharam em detectar uma melhora na sobrevida
livre de doenga ou na sobrevida global para mulheres com CE em estagio inicial
tratadas com linfadenectomia pélvica em comparagdo com aquelas que nao
passaram por essa intervencgao (Barcellini et al., 2020).

Nota-se, portanto, que o tratamento do CE tornou-se mais complexo nos
ultimos 10 anos por razdes nas quais se incluem mudancgas e discrepancias entre as
diversas classificagbes utilizadas para caracterizar os fatores de risco de recidiva
que afetam o manejo cirdrgico em terapias adjuvantes e prognésticos. Além disso,

alteracbes nas indicacbes de modalidades de linfadenectomia e o avanco de
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estudos sobre terapias-alvo também ampliaram a discussdo a respeito das
terapéuticas (Bendifallah et al., 2019).

E nesse cenario de complexidade do tratamento e de diversidade da resposta
ao tratamento que nota-se a necessidade de se explorar as variadas modalidades
da terapia adjuvante na prevengao de recidivas do CE, em termos de indicagéo e
efetividade, como via de melhora do progndstico e, por conseguinte, da qualidade de

vida dos pacientes.
2 OBJETIVOS

O presente estudo visa compreender o panorama atual da terapia adjuvante

do cancer de endométrio.
3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Definicao

O endométrio € um tecido encontrado no revestimento interno da mucosa do
utero e o prepara para uma possivel implantagao, fornecendo suporte nutricional
para a gravidez. Essa preparacdo € realizada por processos que respondem as
influéncias hormonais, vasculares e estromais (Kuhn et al., 2023). Estrogénio e
progesterona trabalham em uma interacdo amplamente coordenada que depende da
concepgao e da produgédo de gonadotrofina coribnica humana (HCG). O estrogénio
tem o papel de promover o crescimento do endométrio e, na sua auséncia, a
producdo de progesterona leva a degeneragdo endometrial, permitindo que a
menstruagao ocorra (Kuhn et al., 2023). O potencial para os processos neoplasicos
ocorre quando ha producdo continua e sem oposi¢ao de estrogénio no endométrio
proliferativo e hiperplasico. No entanto, nem todo carcinoma endometrial surge da
desregulagdo hormonal, dado que também pode se desenvolver mediante
alteragdes genéticas (Kuhn et al., 2023).

Logo, os diferentes tipos de cancer endometrial derivam de lesdes
precursoras distintas. O carcinoma endometridide do tipo 1, tipicamente se
desenvolve a partir da neoplasia intraepitelial endometrial (NEI) ou hiperplasia

endometrial atipica (HEA), que geralmente esta relacionada a estimulagao
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estrogénica (Costas et al., 2019). Enquanto a maioria das hiperplasias simples sem
atipia regridem ao endométrio normal depois de um curto periodo de tempo, mais de
um terco das mulheres com HEA/NEI sdo diagnosticadas com carcinoma até o
primeiro ano de seguimento (Costas et al., 2019).

O carcinoma endometrial do tipo Il geralmente ocorre em um endométrio
atrofico, muitas vezes, a partir de um polipo endometrial (Costas et al., 2019).

O sangramento uterino anormal é a manifestacdo sintomatica mais comum,
ocorrendo em 90% dos pacientes. Aproximadamente 10% das mulheres na
pds-menopausa com sangramento uterino terdo CE na bidpsia. E mandatério que
qualquer sangramento vaginal em uma mulher na pds-menopausa seja avaliado
imediatamente para descartar CE. As pacientes também podem apresentar queixas
eventuais de corrimento vaginal aumentado ou um achado acidental de
espessamento do endomeétrio nos exames de imagem. Além disso, também podem
apresentar piometra, uma infecgdo do utero rara, mas grave. Pacientes com doencga
intraperitoneal avangada podem se queixar de dor abdominal e pélvica, distensao
abdominal, saciedade precoce, alteragdes da funcao intestinal ou vesical, dor

durante a relacdo sexual e dispneia por derrame pleural.

3.2 Hiperplasia

A hiperplasia endometrial (HE) €& uma condicdo caracterizada pela
proliferacdo anormal do endométrio, que pode coexistir ou levar ao desenvolvimento
do carcinoma endometrial (CE). A HE surge da estimulagdo estrogénica sem
oposicao equivalente realizada pela progesterona.

Ferenczy et al. (Kuhn et al., 2023) distinguiu HE de CE usando uma lente
histoldgica, a partir da qual classificou HE como a presencga de proliferacéo glandular
sem atipias citoldgicas. A neoplasia intraepitelial endometrial foi definida como sendo
a presenca de lesdes com atipia citoldgica.

A classificacdo de 1985, realizada por Kurman et al., (Kuhn et al., 2023)
definiu a proliferagdo endometrial sem atipia citolégica como “hiperplasia” e aquelas
que apresentam atipia citolégica como “hiperplasia atipica”. O sistema de
classificagado de quatro classes da Organizacao Mundial da Saude (OMS) de 1994
foi revisado e simplificado em duas categorias de hiperplasia: hiperplasia sem atipia

e hiperplasia atipica ou neoplasia endometrial intraepitelial.
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A Diretriz de 2015 do Colégio de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) mudou
a terminologia "hiperplasia endometrial atipica", até entdo mais frequentemente

utilizada, para “neoplasia intraepitelial endometrial”.

3.3 Fatores de risco

Os fatores de risco mais significativos associados ao desenvolvimento do
cancer de endométrio sdo a idade, raga, sindrome metabdlica, predisposi¢cao
genética e exposi¢cdo prolongada ao estrogénio sem oposicdo (muitas vezes,
relacionada a nuliparidade e infertilidade associadas a sindrome do ovario policistico

ou uso de tamoxifeno) (Passarello et al., 2019).

3.3.1 Idade

A incidéncia de CE atinge o seu pico em mulheres com idades entre 75 e 79
anos, sendo primariamente uma condigdo pds - menopausa. Desse modo, 85% dos
casos ocorrem apos os 50 anos e apenas 5% antes dos 40 anos (Passarello et al.,
2019). Mulheres jovens que sao diagnosticadas com adenocarcinoma endometrial
tendem a apresentar outros fatores de risco ao desenvolvimento da doenca,
incluindo ciclos anovulatorios, predisposicdo genética e sindrome metabdlica
(Passarello et al., 2019).

3.3.2 Raca

A raga desempenha um papel importante no desenvolvimento da doenca,
dadas as maiores taxas na América do Norte e no Norte da Europa, em contraste
com 0s menores numeros de casos observados no Oeste Europeu, na América
Latina, Asia e Africa. Essas diferencas parecem estar associadas a fatores que
incluem a prevaléncia da obesidade, terapia de reposicdo hormonal e sindromes
metabdlicas (Passarello et al., 2019). Nos Estados Unidos, mulheres brancas tém,
aproximadamente, 1,7 vezes mais risco de desenvolver CE, em comparagdo com
mulheres afro - americanas. No entanto, mulheres afrodescendentes apresentam
maior risco de desenvolverem tumores do tipo 2 e de realizar a deteccao da doencga

em estagio avangado (Passarello et al., 2019).
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3.3.3 Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica € uma condigdo que se associa ao maior risco de
desenvolvimento de diabetes, doencas cardiovasculares, acidente vascular
encefalico e outras afecgdes graves. A elevagdo da pressédo sanguinea, glicemia e
dos triglicérides, aliada a reducéo do colesterol HDL e obesidade central consistem
em fatores de risco para a sindrome metabdlica (Passarello et al., 2019). A Diabetes
do tipo 2 tem sido associada a maior chance de se desenvolver cancer endometrial,
contudo, acredita-se que a elevagdo do risco esteja relacionada a obesidade,

concomitantemente (Passarello et al., 2019).

3.3.4 Exposicao ao estrogénio sem oposicao

A exposi¢cao ao estrogénio sem oposicao feita pela progesterona € um fator
de risco para o Cancer endometrial do tipo 1. De fato, foi demonstrado que o uso de
estrogénios por 10 anos aumenta o risco de desenvolver CE em até 10 vezes. Além
disso, niveis aumentados de estrogénio sérico dobram o risco de incidéncia de CE,
conforme demonstrado em estudos de coorte prospectivos (Paleari et al., 2021).

A exposicao ao estrogénio pode ocorrer pela via enddogena ou exdgena.
Formas exdgenas de exposig¢ao incluem terapia de reposigdo hormonal, enquanto a
endoégena pode advir da anovulagdo cronica, tumores produtores de estrogénio e
obesidade. Sao fatores de risco associados ao excesso de estrogénio:

° Obesidade: A obesidade é o principal fator de risco para hiperplasia

que evolui para carcinoma maligno do endométrio. E provavel que a

obesidade predisponha ao CE devido a excessiva conversao periférica de

androgeno em estrogeno nas células adiposas. Esse estrogénio adicional
aumenta a proliferacdo do revestimento endometrial, que, frequentemente,
leva a carcinogénese. Adicionalmente, mulheres obesas e na pré-menopausa
sdo mais suscetiveis a sofrerem anovulacdo crbnica, que € outro fator de

risco para adenocarcinoma endometrial (Passarello et al., 2019).

° Terapia de reposicdo hormonal: A reposicdo de estrogénio como

medicamento para controle dos sintomas da menopausa € um exemplo de

exposicao exogena ao estrogénio. Quando feita sem a oposigdo com a
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progesterona pode aumentar o risco de desenvolvimento da CE em até 20
vezes (Passarello et al., 2019).

° Fatores reprodutivos: Menarca precoce (<12 anos), nuliparas,
menopausa tardia e anovulagao crénica sao fatores reprodutivos associados
ao aumento da exposi¢ao ao estrogénio (Passarello et al., 2019).

° Terapia com tamoxifeno: Enquanto o tamoxifeno reduz
significativamente o risco do desenvolvimento do cancer de mama, o uso do
medicamento tem sido associado com um aumento do risco de
desenvolvimento de CE (Passarello et al., 2019). Tamoxifeno € um receptor
seletivo de estrogénio modulador (SERM) e atua como antagonista do
estrogénio na mama, mas como um agonista estrogénico nos tecidos 6sseos
e endometrial. A maioria dos estudos constatou que o aumento do risco
relativo de se desenvolver CE para mulheres em uso de tamoxifeno € de duas

a trés vezes superior a da populagao geral (Passarello et al., 2019).

3.3.5 Predisposigcéo genética

Apesar de mais de 90% dos canceres de endométrio serem esporadicos,
cerca de 5% a 10% sao hereditarios, geralmente como parte da sindrome do cancer
colorretal hereditario ndo polipose (CCHNP) ou sindrome de Lynch. Mulheres com
essa sindrome tém um risco 10 vezes maior de desenvolver CE, assim como um
risco aumentado de apresentar cancer de colon e ovario (Oaknin et al., 2022).

A Sindrome de Lynch apresenta o padrdo autossdmico dominante e resulta
de uma mutagdo germinativa em um dos quatro genes de reparo de
incompatibilidade de DNA (MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2) (Brooks et al., 2019).
Pacientes com a sindrome apresentam o risco de desenvolver multiplas neoplasias
ao longo da vida, incluindo os canceres colorretal, endometrial, ovariano e gastrico,
além de outros menos frequentes, como o cancer de intestino delgado, carcinoma
pancreatico e glioblastomas multiforme (Brooks et al., 2019). Cancer de colon e de
endométrio sdo as malignidades mais comuns na sindrome de Lynch e ocorrem em
frequéncias semelhantes, em cerca de 40 a 60% dos pacientes (Brooks et al., 2019).
Em 2014, a Sociedade de Ginecologia Oncoldgica divulgou uma declaracdo de
pratica clinica recomendando o rastreamento sistematico da sindrome de Lynch em

todas as mulheres com cancer de endométrio recém-diagnosticado (Brooks et al.,
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2019). Por meio da realizagdo de imunohistoquimica para analise de perda de
expressao das proteinas MMR, observa-se que uma proporcdo dos canceres
endometriais apresentam perda de expressédo da metilagdo de MLH1. Nesses casos,
€ necessaria a andlise de metilacdo de MLH1 para determinar se a perda é

resultado de uma mutag&o germinativa ou ndo (Brooks et al., 2019).

3.4 Epidemiologia

Com 400.000 novos casos e mais de 80.000 mortes por ano em todo o
mundo, o cancer de endométrio vem se caracterizando como o tumor com 0 maior
aumento em incidéncia, uma tendéncia unica entre os canceres ginecoldgicos
(Paleari et al., 2023).

A neoplasia endometrial € mais comum em paises de alta renda onde as
taxas de obesidade sao altas e acomete principalmente mulheres na
pds-menopausa, com idade média de diagndstico de 61 anos (Paleari et al., 2023).

No mundo ocidental, o cancer de endométrio ocupa o terceiro lugar e
corresponde entre 6% a 9% de todas as neoplasias malignas em mulheres. Além
disso, apresenta uma taxa de mortalidade de 2,1 por 100.000 mulheres/ano,
ocupando a décima quarta posigcao em termos de mortalidade. Na Ameérica Latina, a
incidéncia é de 3,5% e tem uma mortalidade de 2%, sendo o terceiro cancer
ginecoldgico mais frequente (Pérez-Montiel, 2020).

No Brasil, foram estimados quase 7.000 casos novos de cancer de
endométrio para 2018. A taxa de sobrevivéncia apos 5 anos de seguimento é de
90% quando o tumor é diagnosticado na fase inicial (o que ocorre em 75% dos
pacientes), mas a sobrevida é de apenas 30%, se detectado tardiamente (Piotto et
al., 2020).

O progndstico € pior em pacientes mais velhas e com tumores de maior grau,
com uma sobrevida mediana de 60% para o estadio Ill/IV. Globalmente, 63% dos

doentes est&o livres do tumor depois de 5 anos de tratamento (Paleari et al., 2023).

3.5 Classificagao histopatolégica do cancer de endométrio

Em 1983, Bokham criou a tradicional classificagdo que agrupava o cancer de

endométrio em tipos | e Il. Dessa forma, o tipo | seria o mais frequente, sendo seu
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principal subtipo o carcinoma endometrioide, e o tipo Il, de menor frequéncia, teria o
carcinoma seroso como subtipo classico (Pérez-Montiel, 2020). Essa antiga
classificagdo leva em consideragdo aspectos histolégicos, prognésticos,
epidemioldgicos e de tratamento. Assim, o tipo |, que corresponde de 80 a 90% dos
casos, tem associagdo a um estimulo estrogénico sem oposi¢cdo e a hiperplasia
endometrial como precursora. O tipo Il, por sua vez, abrange cerca de 10 a 20% dos
casos e tem fatores precursores desconhecidos € um pior prognostico comparado
ao anterior (Passarello et al., 2019). A classificacdo criada pela Federagao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) considera padréo estrutural,
arquitetura e nucleo das células. Esta, separa o antigo grupo | em graus 1 e 2, ou
baixo grau e o tipo Il passa a ser grau 3 ou alto grau, incluindo principalmente o
carcinoma de células serosas e o de células claras (Passarello et al., 2019).

No entanto, com o passar dos anos e a criagao de tratamentos cada vez mais
especificos, surgiu a necessidade de agrupar os canceres em grupos moleculares
semelhantes, o que era dificultado na classificacdo histopatolégica (Oaknin et al.,
2022). Nesse contexto, em 2013, The Cancer Genome Atlas (TCGA) classificou 373
casos de cancer de endométrio, propondo uma classificagdo molecular em 4 grupos
(Brooks et al., 2019).

3.6 Classificagao molecular do cancer de endométrio

Os subtipos moleculares do cancer de endométrio sdo: POLE-mutado,
quando ha mutagcdo no dominio exonuclease da enzima POLE e estabilidade de
microssatélites, instabilidade de microssatélites, quando ha deficiéncia de alguma
das MMR, proteinas de reparo do DNA, com alto numero de copias, quando ha
mutacdo na P53 e com baixo numero de coépias, quando a P53 ndo apresenta
mutacao (Oaknin et al., 2022).

O subtipo POLE-mutado é caracterizado por frequentemente se apresentar
como um adenocarcinoma endometridide de alto grau. A mutagdo em enzima do
processo de replicagdo culmina em alta carga de mutag¢des. Histologicamente,
apresenta infiltracdo de linfécitos no tumor e um padrdo de invasdo do miométrio
superficial e frontal.

No grupo dos que possuem instabilidade de microssatélites, ha perda de

funcdo das enzimas de reparo do DNA, sendo a hipermetilagdo de MLH1 o principal
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mecanismo identificado. A morfologia predominante desse tipo € a endometridide, e
como o tipo anterior possui infiltrado linfocitario dentro e ao redor do tumor. Seu
padrdao de infiltracdo € caracterizado por glandulas alongadas, microcisticas e
multifragmentadas e esse tipo tem grande probabilidade de invadir vasos linfaticos e
sanguineos.

O terceiro grupo, chamado de baixo numero de copias, tem um numero
moderado de mutagdes e essas se concentram em vias de sinalizagdo. Nao
apresenta erros em enzimas de reparacdo do material genético. E um subtipo que
compreende principalmente carcinomas de morfologia endometridide com
receptores para estrogeno e progesterona.

O ultimo subtipo, carcinoma com alto numero de cépias, apresenta mutagcdes

no gene TP53 e é composto sobretudo por morfologia serosa (Pérez-Montiel, 2020).

3.7 Avaliagao, detecgao e diagndstico do cancer de endométrio

Ainda nao existe uma forma eficaz de rastreamento para carcinoma de
endométrio na populagéo geral. O papanicolau ndo € um bom indicador, tampouco o
ultrassom transvaginal em mulheres ausentes de sintomas, jd que aumenta o
namero de bidpsias desnecessarias. Sendo assim, a avaliagao se inicia por meio da
principal queixa: sangramento uterino anormal. A partir disso, deve ser feita
anamnese completa, incluindo historia familiar e fatores de risco e um exame fisico e
ginecologico. Deve-se palpar linfonodos, realizar o exame especular e o toque
bimanual para avaliar tamanho e mobilidade do utero e buscar por possiveis
espessamentos de estruturas anexas (Passarello et al., 2019).

O primeiro exame complementar realizado nas pacientes sintomaticas é o
USGTV e se houver espessamento maior que 4mm do endométrio é recomendavel
seguir investigacdo com a realizacdo de uma biépsia. O American College of
Obstetricians and Gynecologists recomenda que a bidpsia seja feita por meio de
dilatagdo e curetagem guiada por histeroscopia (Kuhn et al., 2023).

Apos a confirmacdo do diagndstico de cancer de endométrio, exames de
imagem devem ser solicitados para buscar metastases. Podem ser feitas tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e/ou PET/CT para avaliar a extensao da
doenca (Passarello et al., 2019). Quando a patologia presente & de alto risco, deve

ser realizada tomografia por emissao de positrons (PET scan) do térax, abdome e
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pelve. Nesses casos pode ser obtido o marcador CA-125, que tem relagdo com a

dispersdo de metastases (Kuhn et al., 2023).

3.8 Prognéstico

Para avaliagdo progndstica, primeiramente € analisado o estagio e a
histologia do tumor. Desse modo, a sobrevida global em 5 anos esta relacionada ao
estagio cirurgico da FIGO de forma: IA (90,3%), IB (80,85%), Il (80,5%), IlIA (68,5%),
B (53,1%), IIC1 (58,3%), IC2 (51,2%), IVA (22%) e IVB (21,1%) (Passarello et al.,
2019). Por conseguinte, independentemente da histologia, a sobrevida em 5 anos é
tdo maior quanto mais inicial for o estagio da doenca. Ademais, tumores
endometridides apresentam maior sobrevida do que os serosos e os de células
claras, independente do estagio e apenas no estagio IV a sobrevida de tumores
serosos é semelhante a de células claras, nos outros estagios os tumores serosos

possuem a menor sobrevida geral (Passarello et al., 2019).

3.9 Tratamento

O céncer de endométrio possui varios estagios com suas respectivas
particularidades e, como pode atingir mulheres de diferentes faixas etarias e
caracteristicas, sdo necessarias diversas abordagens para a mesma patologia, cada
uma se adequando ao perfil da paciente. Porém, isso ndo necessariamente significa
que todos apresentam a mesma eficacia geral, desse modo, um tratamento menos
invasivo em uma paciente pode ser quase totalmente ineficaz em outra que precisa

de uma abordagem mais radical.

3.9.1 Cirurgia

O principal tratamento na maioria dos casos é a cirurgia e o estadiamento
cirurgico tem feito parte do manejo inicial desse cancer, seja para estratificagdo
prognéstica, seja para identificagdo de pacientes que podem se beneficiar de
quimioterapia ou radioterapia (Brooks et al., 2019). O tratamento cirurgico envolve
histerectomia total (retirada do utero e colo do utero) e salpingooforectomia bilateral

(remogao das trompas de falopio e ovarios) com avaliagédo de linfonodos, no caso do
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cancer confinado ao utero (Passarello et al., 2019). Por esse motivo, € um
tratamento que pode ser evitado em mulheres na pré-menopausa que ainda
desejam ter filhos, porém esse nao seria o tratamento padrdao. Normalmente a
ooforectomia €& feita para procurar micro metastases ovarianas e para diminuir a
producdo de estrégeno circulante que, em teoria, promoveria a proliferacédo de
células metastaticas fora do utero (Brooks et al., 2019). Todavia, n&o foi
demonstrado que essa abordagem melhore a sobrevida global em casos de cancer
endometrial de baixo grau e em estagio inicial, na verdade, a preservagao do ovario
contribuiu para a melhora da sobrevida global e para a diminuigéo do risco de morte
cardiovascular (Brooks et al., 2019).

A linfadenectomia pélvica e para-adrtica completa (remocéo sistematica de
ganglios pélvicos e para-adrticos até ao nivel das veias renais) era incluida no
estadiamento cirurgico do CE (Brooks et al., 2019). Porém, as diretrizes da
Sociedade Europeia de Oncologia médica ndo recomendam essa linfadenectomia
completa em doengas de baixo risco, grau 1 ou 2, podendo ser considerada a
dissecgao do ganglio linfatico sentinela quando ha invasdo miometrial acima de 50%
para grau 3 e € recomendada em todos os estagios da histologia ndo endometridide
(Brooks et al., 2019). Desse modo, a abordagem minima € a remogéo de todos os
nodulos de aparéncia suspeita ou palpaveis e os ndodulos irressecaveis devem ser
marcados com clipes para possivel planejamento de radioterapia (Brooks et al.,
2019).

Atualmente, é possivel realizar a operacdo de maneira minimamente invasiva,
por laparoscopia, o0 que esta associado com menor tempo de internagao
pos-operatorio e diminuicdo das complicagdes, como infecgdes e tromboembolismo,
por exemplo (Passarello et al., 2019). No que diz respeito a avaliagao linfonodal, ela
envolve a pesquisa das bacias nodais que drenam o utero, ou seja, os linfonodos
pélvicos com ou sem os linfonodos para-aérticos (Passarello et al., 2019). Nesse
sentido, linfonodos muito aumentados devem ser removidos devido ao risco de
metastase (Passarello et al., 2019). Entretanto, a abordagem cirurgica supracitada é
para os casos de cancer confinado ao utero, por isso, em caso de acometimento
cervical grave, pode ser necessario realizar uma histerectomia radical modificada
(pode-se retirar tecidos proximos ao 6rgao e a parte superior da vagina) juntamente
com salpingooforectomia bilateral e avaliagcdo de linfonodos. (Passarello et al.,

2019). Do mesmo modo, a laparotomia aberta pode ser usada quando ha
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malignidades volumosas, por risco de fragmentacdo do tumor em caso de
abordagem por laparoscopia (Passarello et al., 2019). Ainda ha a possibilidade de
cirurgia citorredutora (retirar o maximo de tumores visiveis), nos casos de doenca
omental intraperitoneal ou macroscépica (Passarello et al., 2019).

E importante salientar que o estadiamento do CE é cirlrgico, assim, apds a
confirmagédo da doencga, a cirurgia de histerectomia total e salpingooforectomia
bilateral também sera utilizada para avaliar o abdémen a procura de doenga extra
uterina, onde todas as superficies anormais deverao ser biopsiadas (Passarello et
al., 2019).

3.9.2 Terapia adjuvante

Ha também a terapia adjuvante, que busca reduzir o risco de recorréncia do
CE. Sua utilizacdo depende de alguns fatores, como o estagio cirurgico, a histologia
do tumor e fatores de risco adversos. Na maioria dos casos, o tratamento € mais
recomendado quanto maior o grau do tumor, a invasao miometrial e o envolvimento

cervical, pois o risco de recidiva € maior nessas situagdes (Passarello et al., 2019).

3.9.2.1 Radioterapia

Dentre as técnicas adjuvantes, a radioterapia € a mais usada, seja a
radiografia por feixe externo, seja a braquiterapia vaginal. Além disso, seu uso néao
se restringe ao tratamento adjuvante, podendo ser usado também nos casos de
tumor inoperavel, em recorréncia local e no tratamento paliativo (Passarello et al.,
2019). Todavia, a terapia adjuvante aplicada em toda a pelve pode estar associada a
toxicidades, como incontinéncia urinaria e perdas fecais, que podem ter um impacto
duradouro na qualidade de vida (Brooks et al., 2019). Sendo assim, o tratamento
adjuvante deve ser omitido para pacientes de risco suficientemente baixo (Brooks et
al., 2019). Sobre os tipos de radioterapia, a radiografia por feixe externo pode ter
sequelas, tanto agudas quanto de longo prazo, como diarreia, dor abdominal,
linfedema pélvico e de membros inferiores, bem como estenoses e fistulas
(Passarello et al., 2019). Ja a braquiterapia vaginal € de baixa morbidade, pois é
projetada a administracdo da dose diretamente na superficie da vagina e nos canais

linfaticos subjacentes (Passarello et al., 2019). Essa terapia isolada é recomendada
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nos tumores do tipo endométrio grau 1 ou 2, invasdao miometrial abaixo de 50%,
baixo volume da doencga (<2 cm) e estadiamento local disponivel por ressonancia
magnética (Barcellini et al., 2020). J&4 a recomendacao de radioterapia por feixe
externo e braquiterapia € sugerida nos pacientes com doencga de alto grau, invaséo
miometrial profunda, tumor de grande volume (>2 cm) e estadiamento por
ressonancia magnética indisponivel, com estadiamento apenas por tomografia
(Barcellini et al., 2020). Ha ainda outras possibilidades envolvendo essas terapias,
mas seus estudos ainda estao recentes para se poder afirmar alguma efetividade

consideravel.

3.9.2.2 Quimioterapia

Outra terapia que pode ser utilizada € a quimioterapia, ainda que sejam
escassos dados concretos sobre quais pacientes obtém verdadeiros beneficios e
qual esquema de tratamento é preferivel (Brooks et al., 2019). Além disso, o CE é
considerado insensivel a ela (Passarello et al., 2019). Todavia, sua recomendacéo &
para os casos de mau prognostico, o que inclui pacientes em estagio Il1B ou IlIC de
qualquer histologia e pacientes com estagio IA (com invasédo miometrial), carcinoma
seroso ou de células claras IB, Il ou IlIA (Barcellini et al., 2020). No caso de doenga
em estagio inicial, existe a indicacdo de seu uso em estagios do tipo Il, por serem
considerados tumores mais agressivos com maior incidéncia de doenga extra
uterina, bem como, no estagio IA de alto risco (Passarello et al., 2019). A adigédo de
quimioterapia a radioterapia nao aumentou a sobrevida global nos pacientes de alto
risco, mas aumentou a sobrevida livre de falhas (Kuhn et al., 2023). No quesito de
quais medicamentos utilizados, a carboplatina e o paclitaxel sdo mais preconizados
para 0 uso em cancer avancado, metastatico ou recorrente, também sido mais
tolerados que outros agentes (Passarello et al., 2019). Em caso de contraindicagéo
ao paclitaxel, o docetaxel assume seu posto. Além disso, quando regimes
quimioterapicos multiagentes ndo forem tolerados ou se houver contraindicagoes,
pode-se fazer uso de terapia com agente unico, nesse caso poderiam ser escolhidos
paclitaxel, paclitaxel ligado a albumina, cisplatina, carboplatina, doxorrubicina,
doxorrubicina lipossomal, topotecano e docetaxel (Passarello et al., 2019). Além
disso, seu uso € recomendado na doenga em estagio IV e, havendo resposta a

quimioterapia, a cirurgia citorredutora pode trazer beneficios (Kuhn et al., 2023).
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3.9.2.3 Terapia hormonal

No que diz respeito a terapia hormonal, as respostas geralmente sao melhor
observadas em tumores endometridides bem diferenciados com expressdo de
receptores de estrogénio e progesterona (ER/PR), e em pacientes com longos
intervalos sem doencga (Passarello et al., 2019). Além disso, essa abordagem é mais
estimulada em quadros recorrentes e metastaticos. O principal tratamento hormonal
€ a base de progestageno, devido aos seus efeitos antiproliferativos no crescimento
dessas células cancerigenas, mas outros agentes podem incluir tamoxifeno,
agonistas do hormoénio liberador do horménio luteinizante, fulvestranto e inibidores
da aromatase (Passarello et al., 2019). No que diz respeito as mulheres que
desejam manter a fertilidade, essa terapia € uma opgao, desde que seja um cancer
ndo invasivo, grau 1 e estagio IA, porém, o monitoramento deve ser rigoroso, com
amostragem endometrial a cada 3 a 6 meses, seguido de tratamento cirurgico e
estadiamento apdés o término da gestagao (Passarello et al., 2019). Para o uso
continuo do medicamento a base de progestageno, recomenda-se acetato de
medroxiprogesterona, acetato de megestrol ou dispositivo intrauterino contendo
levonorgestrel (DIU-LNG) (Passarello et al., 2019). Sobre esse dispositivo, sua agao
tem efeito supressor profundo no crescimento endometrial atipico, porém, apesar da
resposta clinica e patoldgica ser entre 60% e 80%, a taxa de recidiva ¢é alta e ele nao
apresenta poder curativo (Barcellini et al., 2020). Ja o tamoxifeno, conhecido como
fator de risco para esse cancer, € uma droga antiestrogénica administrada no
tratamento e prevengao de tumores de mama; apesar disso, ele também é utilizado
no tratamento do cancer de endométrio metastatico (Barcellini et al., 2020). Isso
devido a muitas células do CE possuirem receptores para GnRH e os agonistas
desse hormdnio serem capazes de reduzir os niveis de estrogénio nas mulheres em
idade reprodutiva pela inibicdo da fungao hipofisaria e gonadal (Barcellini et al.,
2020). Os inibidores da aromatase bloqueiam a conversdao de andrégenos em
estrogenos, o que pode diminuir o nivel de estrogénio circulante mesmo em
mulheres na pds-menopausa, ja que esse horménio ainda € produzido no tecido
adiposo periférico (Barcellini et al., 2020). Todavia, € uma droga que ainda apresenta
limitagdes, devido a toxicidade e a resisténcia aos medicamentos (Barcellini et al.,

2020). Como a terapia hormonal exige monitoramento, em caso de progressao na
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amostragem endometrial ou do cancer persistir apdés 6 a 12 meses de terapia, a

cirurgia é recomendada (Passarello et al., 2019).

4 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa de literatura e, como
tal, tem o propdsito de buscar conhecimento sobre o tema com base em estudos
prévios encontrados na literatura (Mendes et al., 2008). Nesse sentido, foram

seguidas 6 etapas, propostas por Mendes et al. (2008) que serdo descritas a seguir.

4.1 Questao norteadora

O céancer de endométrio € uma patologia de incidéncia crescente e com
classificagdes muito controversas. Nessa perspectiva, este trabalho busca responder
a seguinte pergunta sobre o tema: Como é feito o tratamento das mulheres com

cancer de endométrio atualmente?

4.2 Busca na literatura e critérios de inclusao e exclusao

Apos a definigdo da pergunta norteadora, o seguinte passo € a selegao dos
artigos que serao utilizados na revisdo de literatura. Para isso, as bases de dados
SCIELO, PUBMED e LILACS foram utilizadas. As pesquisas foram realizadas de
forma independente pelas autoras, excluindo-se os artigos duplicados. Para tanto,
foram utilizados diferentes descritores por cada uma, por fim, dispondo-se dos
seguintes: Endometrial Cancer, Treatment, Diagnosis, Management, Therapeutics,
Endometrial Neoplasms, Cancer de Endométrio, Manejo e Tratamento. Em todas as
pesquisas fez-se uso do operador booleano AND. Os filtros: “review”, “free full text” e
“5 years” foram aplicados na base de dados PUBMED.

Como critérios de inclusdo para selegao foi requerido: artigos publicados em
portugués, inglés e/ou espanhol; artigos na integra e que tratassem do tema
definido. Como critérios de exclusédo eliminaram-se os estudos com mais de 5 anos
de publicagcédo e que nao abrangiam respostas a pergunta norteadora do trabalho.

A busca na literatura resultou em 1828 artigos no total, sendo que destes, 40

foram selecionados pela leitura dos titulos e resumos. A partir disso, 18 textos foram
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escolhidos para leitura completa e, por fim, 9 foram incluidos nesta revisdo. (Figura
1).

Figura 1 - Processo de selecao de artigos nas bases de dados PUBMED, LILACS e
SCIELO

Tatal cle
artigos
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Fonte: elaborado pelas autoras (2024)

4.3 Categorizagao dos estudos

ApOs a selecdo dos artigos a serem utilizados na escrita do trabalho, o grupo
empregou dois instrumentos de coleta. O primeiro (QUADRO 1) separa os estudos
por titulo, autores, ano de publicagdo e base de dados em que ele foi encontrado,
enquanto o segundo (QUADRO 2) inclui dados mais qualitativos das publicagdes:
objetivos, metodologia utilizada, amostra utilizada e principais resultados

encontrados pelos autores.
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Quadro 1 - Instrumento de coleta de dados 1: sintese dos dados de identificagcdo do
estudo, autores, ano e base de dados onde foi encontrado

Practice Guideline for
Diagnosis, Treatment

and Follow-up

Giornelli; P. Harter; F. Joly;
D. Lorusso; C. Marth; V.
Makker; M. R. Mirza; J. A.
Ledermann & N. Colombo

N° TITULO AUTORIA ANO DE BASE DE
ARTIGO PUBLICACAO DADOS
1 An Overview of | Theresa M. Kuhn; Saeeda | 2023 PubMed

Endometrial Cancer | Dhanani;
with Novel | Sarfraz Ahmad
Therapeutic
Strategies
2 Assessment of | Mario  Augusto Silveira | 2020 SCIELO
Preoperative Bueno Piotto;
Endometrial Gustavo Rubino de
Histopathological Azevedo Focchi;
Sampling as a | Renato Moretti Marques;
Predictor of Final | Andressa Melina Severino
Surgical Pathology in | Teixeira;
Endometrial Cancer Wagner José Gongalves;
Sergio Mancini Nicolau
3 Current Rebecca A. Brooks; 2019 PubMed
Recommendations Gini F. Fleming; Ricardo R.
and Recent Progress | Lastra; Nita K. Lee; John
in Endometrial Cancer | W. Moroney; Christina H.
Son; Ken Tatebe; Jennifer
L. Veneris
4 Endometrial Cancer: | Kelly Passarello; 2019 PubMed
An Overview of | Shiney Kurian;
Pathophysiology, Valerie Villanueva
Management, and
Care
5 Endometrial Cancer: | A. Oaknin; T. J. Bosse; 2022 Pubmed
ESMO Clinical | C. L. Creutzberg; G.




27

Endometrial Cancer: | Amelia Barcellini; 2020 PubMed
When Upfront Surgery | Marianna Roccio;
Is Not an Option Concetta Laliscia;
Francesca Zanellini;
Diana Pettinato;
Francesca Valvo;
Alfredo Mirandola;
Ester Orland;;
Angiolo Gadducci
High Risk Endometrial | S. Bendifallah; 2019 Pubmed
Cancer: Clues Toward | A. llenko;
A Revision of The | E. Daraia
Therapeutic Paradigm
New Perspectives of | Laura Costas et al 2019 PubMed
Screening and Early
Detection of
Endometrial Cancer
Nueva Clasificacion | Camilo Andrés | 2022 LILACS
Molecular del | Pérez-Montiel
Carcinoma de
Endometrio: Impacto
en el Diagnostico

Histopatoldgico,
Tratamiento y

Prondstico

Fonte: elaborado pelas autoras (2024)
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Quadro 2 - Instrumento de coleta de dados 2: sintese dos objetivos, métodos,
amostra e resultados dos artigos incluidos

diagnésticos com o

impacto no manejo
cirurgico e na sobrevida
de pacientes com
adenocarcinomas

endometriais.

N° OBJETIVOS METODOLOGIA AMOSTRA PRINCIPAIS

ARTIGO RESULTADOS
1 Dissertar acerca do | Revisdo de | Artigos de | Expbe os tratamentos
cancer endometrial, | literatura 1983-2023 ja preconizados, com a
tanto as caracteristicas das bases: | radioterapia inicial e
fisiopatolégicas, quanto PubMed, quimioterapia com
o tratamento. Google adicdo de terapia
Scholar e | hormonal direcionada
CrossRef para 0s casos
avangados. Inicia a
discussao da
imunoterapia, que
ainda necessita de
mais ensaios clinicos.
2 Avaliar a concordancia | Estudo 62 pacientes | Mostra que ha o
entre o0s diagndsticos | retrospectivo do hospital | subestadiamento  de
histopatolégicos de universitario amostras endometriais
amostras endometriais da UNIFESP | pré-operatérias e
pré-operatorias e pegas entre 2002 - | sugere que o]

cirargicas e 2011 diagndstico

correlacionar a pré-operatorio seja
concordancia entre os complementado com

outros métodos para
melhor  planejar a
estratégia de manejo

cirurgico.
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Analisar o papel da | Revisdo de | Artigos de | Aborda os tratamentos
avaliagdo cirurgica dos | literatura 1980-2019 vigentes para o cancer
linfonodos e a selecéo das bases: | endometrial inicial e
de pacientes para PubMed, avancado, a
radioterapia ou Google imunoterapia e os
quimioterapia adjuvante. Scholar, Web | fatores que podem
Além de abordar o uso of Science, | ajudar a diminuir o
da terapia hormonal. CAS tratamento excessivo e
o subtratamento.

Fornecer uma visdo | Revisdo de | Artigos de | Destaca a importancia
geral das questdes de | literatura 2006-2018 dos enfermeiros na
etiologia,  diagndstico, das bases: | abordagem das
tratamento e PubMed e | pacientes, ajudando
sobrevivéncia em torno NCCN desde a prevencgéao até
do cancer endometrial. guidelines a deteccéo precoce.

Fornecer uma diretriz de | Guideline Diretrizes da | Agrupa as principais

pratica clinica baseada
na ESMO

diagndstico,

para o
tratamento
e seguimento do cancer

de endométrio.

Sociedade
Europeia de
Oncologia
(ESMO)

recomendagdes da
ESMO
Society  of

(European

Medical
Oncology) acerca do
diagnéstico, tratamento
e seguimento no

cancer de endométrio
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Analisar as alternativas | Revisdo de | Artigos de | Algumas pacientes
terapéuticas das | literatura 1961-2019 possuem doenca
pacientes com cancer das bases: | inoperavel, por isso se
de endométrio que nao PubMed, faz necessario
podem receber Google conhecer a terapia
tratamento cirurgico. Scholar, adjuvante. Dentre elas,
Crossref. por exemplo, a
hormonioterapia pode
ser usada em
pacientes com receptor
de estrogénio e/ou
progesterona; ja a
quimioterapia é uma
boa opgao da doenga
avangada e no cuidado

paliativo.
Resumir as evidéncias | Revisédo de | Artigos E preciso um ensaio
atuais para abordagens | literatura analisados de | mais completo para
terapéuticas do cancer 1983-2017 entender o cancer

de endométrio de alto
risco de acordo com a
classificagdo atualizada
ESMO ESGO-ESTRO,
discutindo as seguintes
questodes: i)
heterogeneidade do
cancer de alto risco, (ii)
fatores prognosticos e
classificagao atual, e (iii)
estratégias ideais de
estadiamento (local e
extensdo) e o papel do

tratamento adjuvante.

endometrial de alto

risco, levando em
consideragdo a alta
heterogeneidade de
cada subgrupo com
um longo
acompanhamento.

Também €& importante

melhorar a
compreensao dos
mecanismos

moleculares da

carcinogénese.
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Discutir acerca das | Reviséo de | Artigos de | A busca por novos
novas perspectivas | literatura 1961-2019 métodos de
sobre a deteccdo do das bases: | diagndstico precoce
cancer endometrial PubMed, Web | busca identificar a
usando marcadores of Science, | doenga em estadios
gendbmicos e outros Google iniciais, uma vez que
biomarcadores em Scholar, CAS. | suas recomendacoes
amostragens de rastreio baseiam-se
minimamente invasivas, em mulheres de alto
com foco especial nos risco ou sintomaticas.
critérios classicos de Com a deteccao
triagem de saude precoce, espera-se um
publica, destacando as melhor prognéstico.
atuais lacunas no

conhecimento.

9 Mostrar a nova | Revisédo de | Artigos de | A nova classificagao
classificagdo molecular | Literatura 2014-2020 molecular permitira
do carcinoma de das bases: | criar novas estratégias
endométrio, assim como PubMed, que vao possibilitar a
discutir as vantagens Cochrane e | aplicagdo de melhores
que esta traz para a Medline. protocolos
estratificagao das diagnésticos e
pacientes e para a terapéuticos.
tomada de decisdes
terapéuticas.

Fonte: elaborado pelas autoras (2024)

O uso destes instrumentos auxiliou na classificagao dos artigos selecionados,
permitindo uma visdo ampla dos resultados de cada um. Dai em diante, foi possivel

interpretar os dados encontrados e fazer a sintese dos resultados obtidos.

4.4 Avaliagao dos estudos incluidos na revisao

ApoOs o agrupamento das referéncias, foi observado a existéncia ou ndo de
resultados equivalentes entre os estudos selecionados. A analise buscou encontrar
0 que havia de parecido ou diferente entre eles e entender como isso se sintetiza na

pratica clinica e no manejo do cancer de endométrio.
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4.5 Interpretacao dos resultados

Apos reunir as informagdes pertinentes dos estudos selecionados como
referéncia, sucedeu-se a discusséo critica sobre os resultados encontrados. Dessa
forma, observou-se o0 que ha na literatura acerca do tratamento do carcinoma de
endomeétrio, o que esta consolidado e o que ainda é controverso, além de identificar
quais as lacunas precisam ser preenchidas em relagao ao tema.

O cancer de endométrio € uma neoplasia de tendéncia crescente que requer

mais estudos sobre seu manejo e terapia adjuvante.

4.6 Sintese do conhecimento

Por fim, a elucidacdo das evidéncias encontradas na revisdo de literatura foi

exposta na se¢ao “Resultados e discussao” deste trabalho.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento adjuvante do cancer de endométrio tem sido abordado de
maneira ampla na literatura no periodo analisado. Utilizando-se os descritores
selecionados e aplicando-se os filtros de “leitura gratuita” e “publicados nos ultimos 5
anos”, foram encontrados 1.828 artigos, dos quais 40 foram selecionados de inicio
devido ao titulo e resumo abrangerem de forma mais completa o tema proposto. Ao
final da selegao, 9 artigos foram utilizados para escrita do presente trabalho.

Os autores dos estudos selecionados sao filiados ao campo da medicina, em
areas como: ginecologia, oncologia e patologia. A maioria dos trabalhos é
internacional, apenas um possui origem brasileira.

No que tange a metodologia, das 9 produgdes utilizadas, 7 sao revisdes de
literatura, 1 é guideline e 1 € estudo retrospectivo.

Dentre os artigos descartados para a revisdo, dois deles traziam os ensaios
utilizados para pesquisar a eficacia do tratamento adjuvante. No material de
Filippova e Leitdo (2020) os ensaios foram bem descritos conforme seus métodos, ja
Aoki et al. (2020) focou em apresentar suas conclusdes. Desse modo, ambos 0s

trabalhos serdo usados para construcédo dos resultados.
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5.1 Terapia adjuvante nos pacientes de baixo risco

Como pode ser observado, as pacientes diagnosticadas com cancer de
endométrio passam pela fase de estadiamento para que a melhor abordagem
terapéutica seja utilizada. Nesse sentido, por meio dessa avaliacdo é possivel
investigar a necessidade de tratamento adjuvante. O Tratado de Ginecologia da
FEBRASGO, bem como os dados de Aoki et al. (2020), mostram que as pacientes

definidas como baixo risco ndo devem receber esse tipo de tratamento.

5.2 Terapia adjuvante nos pacientes de risco intermediario

Um dos estudos trazidos por Filippova e Leitdo (2020) que mostra os
resultados da abordagem adjuvante no cancer de risco intermediario € o PORTEC 1.
Esse ensaio prospectivo contou com 715 mulheres em estadio |, sendo segundo a
FIGO 1988 estadio IB G1, estadio IA ou IB G2 e estadio IA G3, que receberam o
tratamento tradicional: histerectomia total, salpingooforectomia bilateral e
linfadenectomia parcial em alguns casos. Posteriormente, de forma randémica, parte
foi tratada com radiacdo pélvica de feixe externo e parte foi apenas observada.
Segundo a analise de Aoki et al. (2020), os primeiros resultados mostraram que a
radiagcao pos-operatoria ndo deveria ser realizada em pacientes abaixo dos 60 anos
com estadio | e G1 e invasdo superficial. Com o acompanhamento por 15 anos,
pode-se concluir que a radiagao total pélvica no tratamento pds-operatério estava
associada com sintomas urinarios e intestinais de longo prazo, bem como a fungao
fisica diminuida. Assim, foi mostrado por Aoki et al. (2020) que, apesar de sua
eficacia na reducao da recorréncia local, a irradiacéo total pélvica deveria ser evitada
em pacientes de baixo e médio risco.

Filippova e Leitdo (2020) trouxeram também o estudo GOG 99, similar ao
PORTEC 1, onde foram analisadas 393 mulheres em estadios FIGO 1988 definidos
como IB a Il de cancer endometrial. Essas pacientes foram inicialmente tratadas
com a cirurgia tradicional, porém com disseccdo de linfonodos pélvicos e
para-aorticos. Assim, parte do grupo recebeu a irradiagao total por feixe externo e
parte ficou em observacdo. Conforme Aoki et al. (2020), o resultado de uma
meta-analise de quatro ensaios, incluindo o GOG 99, mostrou que essa radioterapia

foi considerada como eficaz para reduzir a recorréncia pélvica no grupo com estadio
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| G3 de cancer endometrial com mais de 50% de invasdo muscular. Todavia, ndo
demonstrou contribuir para melhorar a taxa de sobrevivéncia.

O PORTEC 2, segundo Filippova e Leitao (2020), buscou analisar o efeito da
braquiterapia em comparacédo com a radiacao por feixe externo. Esse ensaio foi feito
em mulheres com alto risco de recorréncia: acima de 60 anos com estadio IC, G1,
G2 ou estadio 1B, G3 endometridide, ou estadio IIA em qualquer idade. Esse estudo
randomizado contou com 427 pacientes. Aoki et al. (2020) mostrou que a incidéncia
de toxicidade gastrointestinal era significantemente menor na braquiterapia, esse
dado, juntamente com a semelhanga de resultado na analise da recorréncia local e
da metastase a distancia entre os grupos, bem como, a melhora na qualidade de
vida, levam a conclusao de que a braquiterapia € um tratamento adjuvante preferivel
em caso de pacientes com alto risco intermediario de cancer de endométrio. Aoki et
al. (2020) mostra ainda que um estudo sueco demonstrou que a combinac¢do dessas
terapias possui resultado melhor no controle da recorréncia local, mas nao
apresenta melhora na taxa de sobrevivéncia nos casos de alto risco.

Outro ensaio trazido por Filippova e Leitdo (2020) foi o JGOG 2033. Esse
estudo japonés contou com 385 pacientes de estadio IC a IlIC - com mais de 50%
de invasdo muscular - que foram inicialmente tratadas com resseccao completa,
depois, de forma randomizada, parte foi tratada com radiacéo por feixe externo e
parte com quimioterapia, com todos os quimioterapicos: cisplatina, ciclofosfamida e
doxorrubicina. A linfadenectomia pélvica também foi realizada em 96% das
pacientes, enquanto que a linfadenectomia para-aértica foi feita em 29%. Com isso,
Aoki (2020) mostrou que nao houve diferenga na sobrevida livre de progresséo e na
sobrevida global, entretanto, olhando especificamente para as pacientes de alto
risco intermediario, a sobrevida livre de progressdo na quimioterapia apresentou
melhores resultados.

O GOG 249 foi um ensaio que incluiu 601 mulheres em estadio | de alto risco
intermediario ou estadio Il de doenga endométrio ou qualquer estadio | ou Il de
células serosas ou claras que receberam radiacéo por feixe externo apds a cirurgia
ou braquiterapia vaginal com 3 ciclos de carboplatina e paclitaxel. Além disso, como
mostrado por Filippova e Leitdo (2020), a braquiterapia também foi administrada em
32% dos pacientes no brago da radioterapia. Segundo Aoki et al. (2020), nao foi
percebida uma superioridade da braquiterapia associada a quimioterapia, no

entanto, uma toxicidade aguda pbde ser percebida nessas pacientes.
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5.3 Terapia adjuvante nos pacientes de alto risco

O efeito da adicdo de quimioterapia a radioterapia por feixe externo foi
avaliado no PORTEC 3, trazido por Filippova e Leitdo (2020). Esse ensaio contou
com 660 mulheres com cancer endometrial de alto risco segundo a FIGO 2009.
Essas pacientes foram randomicamente tratadas com radioterapia ou radioterapia
com cisplatina, seguida de 4 ciclos de carboplatina e paclitaxel. Nesse caso, a
linfadenectomia nao era mandatoria e foi realizada em 58% das pacientes de ambos
os grupos. Como resultado, Aoki et al. (2020) mostrou que entre o primeiro e
segundo ano de tratamento a qualidade de vida foi similar entre os grupos, mas que
a funcdo fisica dos pacientes que receberam quimioterapia permaneceram
levemente abaixo das do grupo comparativo. Além disso, foi concluido que o
aumento da toxicidade na adicdo dos quimioterapicos foi aceitavel, mas era
necessario continuar a investigagdo. Por conseguinte, no acompanhamento de 5
anos foi demonstrado que a adigao de quimioterapia durante ou apdés a radioterapia
nas pacientes ndo melhorou a sobrevida global em 5 anos, mas aumentou a
sobrevivéncia livre de progressdo. Ademais, também foi visto que em mulheres com
cancer endometrial de alto risco, essa terapia combinada deve ser considerada
separadamente. Por fim, embora as pacientes em estadio lll, especialmente as com
adenocarcinoma seroso e com mais de 70 anos, tenham apresentado resultados
nitidos com a terapia combinada, é necessario um acompanhamento continuo para
avaliacdo da sobrevida em longo prazo. Todavia, devido a uma avaliagao
inadequada de linfonodos, é possivel que haja algum viés em relagdo ao cancer de
estadio Il da FIGO.

O ensaio GOG 122, conforme Filippova e Leitdo (2020), comparou a radiagao
abdominal total com a combinagdo de doxorrubicina e cisplatina. O estudo contou
com 388 mulheres em estadio Ill ou IV com no maximo 2cm residuais apds a
cirurgia. Nos resultados de Aoki et al. (2020), a sobrevida livre de progressao e a
sobrevida global foram consideravelmente superiores no grupo em uso dos
quimioterapicos, porém, foi percebido que a dose de radiacao foi inadequada.

No GOG 184, Filippova e Leitdo (2020) mostrou que o ensaio comparou 0 uso
de cisplatina e doxorrubicina com cisplatina, doxorrubicina e paclitaxel, ambos com 6
ciclos, em 552 mulheres de estadios Il e IV de doenga cirurgicamente ressecada

com 2 cm ou menos de residual, os medicamentos foram administrados apds
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radioterapia. Conforme mostrou Aoki et al. (2020), cerca de 80% das pacientes
conseguiram completar os 6 ciclos. Foi observado efeitos adversos hematoldgicos,
neuropatia sensorial e mialgia, sendo que eles eram mais frequentes e severos no
grupo que fez uso do paclitaxel. Ja no que diz respeito as que sobreviveram e nao
tiveram recorréncia da doenga em 36 meses, foram 62% no grupo sem paclitaxel e
64% no grupo comparativo. Assim, a combinagédo do paclitaxel com a cisplatina e
doxorrubicina apos cirurgia e radioterapia ndo esta associada com uma melhora
significativa da sobrevida livre de recorréncia, pelo contrario, se associa com maior
neurotoxicidade devido ao paclitaxel, inclusive, este esta relacionado com a piora da

neuropatia periférica.

5.4 Terapia adjuvante nos pacientes de cancer endometrial avangado

O GOG 177, como mostrado por Filippova e Leitdo (2020), foi um teste
randémico com 263 mulheres em estadio Ill ou IV de doenga ou recorréncia que
nunca fizeram quimioterapia. Tais pacientes foram tratadas com doxorrubicina e
cisplatina, com ou sem paclitaxel. Segundo Aoki et al. (2020), o grupo que recebeu
paclitaxel melhorou em sobrevivéncia livre de progressdo e sobrevida global,
todavia, também apresentaram frequentemente neuropatia periférica. Além disso, 3
das mulheres em uso de paclitaxel desenvolveram insuficiéncia cardiaca congestiva
e 5 vieram a obito. Com isso, concluiu-se que € preciso cautela para o uso dos trés
quimioterapicos e que essa terapia nao é considerada como substituta da terapia
sem o paclitaxel.

O ensaio GOG 209, segundo Filippova e Leitdo (2020), foi um estudo
randomizado, nao-inferior, com 1.312 mulheres em estadios Ill ou IV de doenca ou
aquelas em recorréncia que ndo fizeram uso anterior dos esquemas
quimioterapicos: carboplatina/paclitaxel ou doxorrubicina/cisplatina/paclitaxel. Desse
modo, Aoki et al. (2020) mostrou que nao houve diferenga na progressao livre de
doenga e na sobrevida global. Por fim, ambas as terapias sao consideradas efetivas
no tratamento de cancer endometrial avancado, porém, ao considerar-se a
toxicidade do uso do trio medicamentoso, a combinagao carboplatina/paclitaxel deve
ser o tratamento padrao.

O ultimo estudo trazido por ambos, Filippova e Leitdo (2020) e Aoki et al.

(2020), foi 0 GOG 258. Esse ensaio foi controlado e randomizado com 707 mulheres
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em estadio |l ou IVA de doencga. As pacientes foram tratadas com radioterapia por
feixe externo e cisplatina seguida por 4 ciclos de carboplatina e paclitaxel ou com 6
ciclos de carboplatina e paclitaxel apenas. Desse modo, o grupo que associou
quimioterapia com radioterapia apresentou menor incidéncia de recorréncia vaginal
em 5 anos e também menor recorréncia de linfonodos pélvicos e para-aodrticos.

Entretanto, a taxa de recorréncia a distancia também foi maior neste grupo.

5.5 A terapia hormonal como tratamento adjuvante

Ao falar da terapia hormonal, Aoki et al. (2020) diz que o tratamento usado
para preservacdao da fertlidade ¢é baseado na terapia com acetato de
medroxiprogesterona para adenocarcinoma endometridide sem invasao muscular.
Todavia, atualmente nao existem relatérios que demonstram uma eficacia clara

dessa terapia como adjuvante.

6 CONCLUSAO

O céancer de endométrio (CE) esta entre os canceres mais incidentes na
populacao feminina do Brasil segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA) e sua
prevaléncia vem aumentando ao longo dos anos. Essa € uma patologia de
classificagdo complexa e discutivel, que foi modificada muitas vezes ao longo dos
anos, conforme os estudos avangam. O tratamento do CE é primariamente cirurgico,
mas a terapia adjuvante, que inclui quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia,
tem papel fundamental no prognéstico das pacientes.

Durante a preparagdo desta revisdo de literatura, foi possivel entender a
classificagdo molecular do CE, responsavel por direcionar o tratamento em todas as
pacientes. Além disso, a leitura das referéncias permitiu compreender a
epidemiologia e como é feito o diagndstico, estadiamento e o tratamento da doenca.

A terapia adjuvante no cancer de endométrio, conforme discutido neste artigo,
nao tem uso nas pacientes de baixo risco. Nas pacientes com risco intermediario,
diferentes métodos, incluindo radioterapia, braquiterapia e quimioterapia
apresentaram diferentes resultados em diferentes estudos, sendo a melhora de

sobrevida ou a redugao da taxa de recidiva local, os principais desfechos buscados.
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Nos casos de alto risco, a quimioterapia combinada pode melhorar a
sobrevivéncia livre de progressdo, no entanto, deve ser avaliada a necessidade
individualmente. Foram comparados diferentes combinagbes de quimioterapicos,
sendo que a adigao de Paclitaxel ndo demonstrou superioridade e, inclusive, esteve
relacionada a efeitos colaterais como neuropatia sensorial.

No cancer de endométrio avangado, a quimioterapia com Carboplatina e
Paclitaxel € padrao, mas com cuidado devido a toxicidade, sobretudo se associados
a Doxorrubicina. Ambas as combinacdes sao efetivas, porém quando usa-se os trés
farmacos ha maiores efeitos colaterais. Em relagdo a terapia hormonal, sua eficacia
como adjuvante ainda nao é clara.

Em suma, os estudos revisados fornecem ampla compreensdo sobre a
terapia adjuvante no tratamento do CE em diferentes estagios de risco. Entretanto, é
evidente que ha lacunas significativas no conhecimento, especialmente em relagéo a
eficacia e a seguranga de determinadas abordagens terapéuticas. Ademais, a
variabilidade nos resultados observados em diferentes ensaios mostra a
necessidade de mais pesquisas para guiar adequadamente a pratica clinica. Por
tudo isso, estudos adicionais s&o necessarios para elucidar de forma mais
abrangente o papel da terapia adjuvante em pacientes com cancer de endométrio,

proporcionando uma base para decisdes terapéuticas baseadas em evidéncias.
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