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ALBERT EINSTEIN Cancer de Endométrio

SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA

O céncer do corpo uterino (endométrio) é a sexta neoplasia maligna mais comum entre as mulheres no mundo em 2018, com
estimativa de 382.069 novos casos. Devido a epidemia da obesidade e aumento da expectativa de vida, estima-se aumento da
incidéncia e mortalidade por esta doenga no nosso pais aos moldes do que se observa nos paises desenvolvidos. Representa cerca de
15,9% dos casos de Cancer Ginecoldgico, e ocorre por volta de 63 anos e a maioria encontra-se nos estagios | e Il (68,8%). O tratamento
cirdrgico da-se pela remogdo total do Utero com ovdrios e dos ganglios linfaticos da pelve e da regido abdominal extra-pélvica
(retroperiténio). Faculta-se a pesquisa seletiva do linfonodo sentinela, técnica que remove apenas o(s) principal(is) ganglio(s)
linfatico(s) da pelve guiado pela inje¢do de corante durante a cirurgia, dispensando a remogdo de grande nimero de ganglios linfaticos
e minimizando as complicagdes relacionadas a esta etapa do procedimento. Esta cirurgia deve ser realizada preferencialmente por
técnica minimamente invasiva (laparoscopia ou cirurgia robdtica), especialmente por tratar-se de mulheres com alto risco de
complicagdes devido a idade avancgada, diabete, hipertensdo e obesidade. O estudo histoldgico (realizado pelo patologista) em
conjunto com perfil molecular dos tecidos removidos no tratamento do cancer do colo e corpo uterino determinardo se a paciente
necessitara ou ndo do tratamento complementar com radioterapia e/ou quimioterapia. Concordamos com a posi¢cdo da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) de que a inclusdo em estudos clinicos deve ser considerada para todos os pacientes
oncoldgicos.

I - ASSISTENCIAL
1. DIAGNOSTICO INICIAL

1.1 A suspeita clinica de cancer de endométrio por meio de sintomas ou de imagens suspeitas deve desencadear investigagdo
diagnéstica dirigida, incluindo:

* Anamnese dirigida com histérico familiar de neoplasias, histdrico obstétrico, e habitos sexuais

* Exame fisico completo, com énfase na avaliagdo ginecolégica e abdominal

* Exames laboratoriais incluindo fungdo renal e hepatico

* Ultrassonografia transvaginal (USTV)

* Bidpsia endometrial realizada por bidpsia com cureta de Novak, aspirado endometrial, curetagem ou histeroscopia
* Avaliagdo / Revisdo de lamina e imuno-histoquimica com patologista experimentado em cancer ginecoldgico.

» Referéncia para ginecologista oncoldgico

2. ESTADIAMENTO

O estadiamento clinico do cancer de endométrio deve incluir:

e Exame fisico geral e pélvico (ginecoldgico e retal, se necessario)

e Avaliagdo Pélvica

* RM de Pelve com gel vaginal

* Tomografia computadorizada (TC) de abdome e pelve

* Se RM ndo disponivel

e Ultrassonografia transvaginal (USTV)

¢ Tomografia de abdome e pelve com contraste EV

e Avaliagdo toracica

* Radiografia de térax

* TCde térax em casos de alto risco de metdstases

» Cistoscopia e retossigmoidoscopia, se houver suspeita de extensdo vesical ou colorretal, respectivamente
¢ O estadiamento do cancer de endométrio é estabelecido pela AJCC 8a edigdo e FIGO 2018 e pode ser encontrado no apéndice A.




3. DOENGA LIMITADA AO UTERO

Histerectomia total +
salpingooferectomia bilateral
+ pesquisa de linfonodo >
sentinela ou linfadectomia
pélvica / para-adrtica

Doencga limitada ao

Tratamento adjuvante a
depender do estadiamento

utero

> Risco baixo Observacgao

Braquiterapia

—» Risco intermediario

Tratamento - Braquiterapia
adjuvante - Considerar radioterapia externa se invasao
] ] o linfovascular e/ou estadio Il e caso n3o tenha sido
—) Risco intermediario > feita, avaliacdo linfonodal
alto - Considerar quimioterapia (concomitante ou

antecedendo RT) se invaséo linfovascular / alto grau

- Radioterapia externa com quimioterapia
concomitante e adjuvante ou alternativamente,
quimioterapia isolada sdo recomendadas ou
quimioterapia e radioterapia como opgao em
casos selecionados

A 4

Y Risco alto

Algoritmo diagnadstico integrado com classificagdo molecular do cancer do endométrio

Todos os carcinomas de endométrio (independente do subtipo histoldgico)

Status do gene POLE POLE patogénico CE POLEmut

POLE selvagem ou ndo ptaogénico

Status do MMR MMR deficiente CE MMRd

MMR proficiente

P53 normal CENSMP

Status do p53

P53 anormal ——> CE p53abn

MMR: reparo ao dano do DNA (mismatch repair); CE: carcinoma de endométrio, NSMP — perfil molecular ndo especifico, P53abn — p53
anormal.




A decisdo acerca
algoritmos abaixo:

Grupos de Risco

Baixo

Intermediario

Intermediario-
alto

Alto

Avanc¢ado/Meta
statico

do tratamento adjuvante depende da estratificagdo de risco apds tratamento cirdrgico, conforme tabela e

DEFINICAO DO PROGNOSTICO DO GRUPO DE RISCO

Classificagdo molecular desconhecida

e Estagio IA endometrioide + baixo
grau + LVSI negativo ou focal

e Estagio IB endometrioide + LVSI de
baixo grau negativo ou focal

e Estagio IA endometrioide + LVSI de
alto grau negativa ou focal

e Estdgio 1A ndo endometrioide
(seroso, células claras, carcinoma
indiferenciado, carcinossarcoma,
misto) sem invasdo miometrial

* Endometrioide estagio | + LVSI
substancial, independentemente do
grau e profundidade da invasdao

* Endometrioide estagio IB de alto
grau, independentemente do status
de LVSI

e Estagioll

e Estagio lll-IVA sem doenga residual
e Estagio I-IVA ndo endometrioide
(seroso, células claras, carcinoma
indiferenciado, carcinossarcoma,

misto)
e Estagio IlI-IVA com doenga residual .
e Estagio IVB .

Classificagdo molecular conhecida

Carcinoma endometrial em estagio I-Il POLEmut, sem doencga
residual

Carcinoma endometrioide de estagio IA MMRd/NSMP + baixo
grau + LVSI negativo ou focal

Carcinoma endometrioide de estagio IB MMRd/NSMP + baixo
grau + LVSI negativo ou focal

Carcinoma endometrioide de estagio IA MMRd/NSMP + alto
grau + LVSI negativo ou focal

Estagio IA p53abn e/ou ndo endometrioide (seroso, células
claras, carcinoma indiferenciado, carcinossarcoma, misto) sem
invasdo miometrial

Estagio | MMRA/NSMP endometrioide carcinam + LVSI
substancial, independentemente do grau e profundidade da
invasdo

Estagio IB MMRd/NSMP de carcinoma andometrioide de alto
grau, independentemente do status de LVSI

Carcinoma endometrioide de estagio Il mmrD / NSMP

Carcinoma endometrioide de estégio IlI-IVA MMRd/NSMP sem
doenga residual

Carcinoma endometrial de estagio I-IVA p53abn com invasido
miometral, sem doenga residual

Estagio I-IVA NSMP/MMRd seroso, carcinoma indiferenciado
com invasao miometrial, sem doenga residual

Estagio IlI-IVA com doenca residual de qualquer tipo molecular
Estagio IVB de qualquer tipo molecular

4. ESTADIO IVA

E necessaria discussdo com especialista em ginecologia oncoldgica/cirurgido oncoldgico para determinar factibilidade de

citorredugao.

Estadio IVA

QT neoadjuvante com

\ 4

—» carboplatina + paclitaxel

por 6 ciclos

Cirurgia de cotorredugdo [— RT externa

—»| Cirurgia de citorredugdo [—»]

QT adjuvante com
Carboplatina + Paclitaxel |—» RT externa
por 6 ciclos




5. ESTADIO IVB

Doenga indolente, baixo
grau, histologia
endometridide e

Opgdes incluem:

- Acetato de
megestrol,
alternando ou nao
com tamoxifeno

Ifosfamida
Topotecano
Dexorrubicina
lipossomal peguilhada

> - Inibidor de —» Gencitabina
receptor hormonal aromatase Tensirolimo
positivo - Everolimo + Letrozol PD Bevacizumabe
Estadio IVB ou - - Fulvestranto
Recidiva nao
possivel de PD .
controle local v Penj]brollz.u.mabe s€
Doenca agressiva, alto ; |nstak,)|.lldade
ogerat,;J siftométiéa, ;arboplatina. + PD mncrossat>elll(t)e ou TMB
receptor hormonal —p| Paclitaxel (associado a > Considerar

negativo ou histologia

trastuzumabe se HER-2

Pembrolizumabe +

% . positivo) o .
nao-endometroide Lenvatinibe nas demais

situagoes

6. SEGUIMENTO

e Estadio inicial de baixo risco e risco intermediario

¢ Avaliagdo clinica e exame fisico a cada 3-6 meses por 3 anos, posteriormente a cada 6 meses por 2 anos e depois, anualmente.

e Estadio inicial de alto risco

e TCde pelve e abdome, especialmente nos casos de metastases linfonodais;

e CA-125 - deve ser solicitado somente em casos de carcinomas serosos, carcinossarcoma ou carcinomatose peritoneal,
especialmente se aumentado ao diagndstico.

Apéndice A - Estadiamento pela AJCC 8th edition / FIGO 2014

¢ |A/T1a: tumor limitado ao endométrio ou invasdo < metade do miométrio
e IB/T1b: invasdo tumoral > metade do miométrio ou tumor que se estende até as glandulas cervicais exclusivamente
¢ |I/T2: tumor envolve o estroma cervical, mas ndo se estende além do Utero.

e |ll: tumor estende-se além do Utero, mas esta confinado a pelve verdadeira;
* 1llIA/T3a: invasdo da serosa e/ou anexos (extensdo direta ou metdstase);
* lIB/T3b: envolvimento vaginal (extensdo direta ou metéstase) ou de paramétrios;

* |lIC: metastases para linfonodos pélvicos (I1IC1/N1) e/ou para-adrticos, com ou sem linfonodos pélvicos positivos (I11C2/N2).
e |VA/T4:invasdo da bexiga e/ou mucosa intestinal; IVB/M1: doenga a distancia, incluindo metastase intra-abdominal e/ou linfonodos
inguinais.

Apéndice B - Regimes de terapia sistémica

Carboplatina AUC 5-6 + Paclitaxel 175mg/m? EV a cada 3 semanas

* Em casos HER-2 positivos e doenca avangada, acrescentar trastuzumabe (dose de ataque de 8 mg/kg seguido de 6 mg/kg EV a cada 3
semanas)

Acetato de megestrol, 160 mg VO/dia

Acetato de megestrol, 160 mg VO/dia, seguido de tamoxifeno, 40 mg VO/dia, ambos durante 3 semanas
Everolimo, 10 mg VO/dia com letrozol, 2,5 mg VO/dia

Fulvestranto, 250 mg intramuscular mensal

Lenvatinibe, 20 mg VO diariamente e pembrolizumabe, 200 mg EV a cada 3 semanas
Pembrolizumabe, 200 mg EV, a cada 3 semanas

Ifosfamida, 1,2 g/m? (com mesna) EV, do D1 ao D5, a cada 3 semanas

Topotecano, 1,0 mg/m? EV, do D1 ao D5, a cada 3 semanas

Doxorrubicina lipossomal peguilado, 40 mg/m? EV, no D1, a cada 4 semanas
Gencitabina, 800 mg/m? EV, nos D1 e D8, a cada 3 semanas

Tensirolimo, 25 mg EV, semanalmente

Bevacizumabe 15mg/kg a cada 3 semanas




7. ALTA HOSPITALAR

Boa tolerancia a terapia antineoplasica, Sintomas controlados e Estabilidade Clinica

11 — INDICADORES DE QUALIDADE

-Curva de sobrevida livre de progressao
-Eventos adversos com necessidade de interrupgao da terapia antineoplasica

Ill. GLOSSARIO

EV: Endovenoso
VO: Via oral
QT: Quimioterapia

IV. HISTORICO DE REVISAO

Versdo 2: Atualizagdo do template
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