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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento do
cancer de endométrio. As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidén-
cia cientifica e forga por tras de cada recomendagao (Sistema Grade). Nao
sdo objetivos dessas diretrizes recomendagdes a respeito de consideracdes
fisiopatoldgicas sobre as doengas. Cada opgao terapéutica recomendada foi
avaliada quanto a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econé-
mico. Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um
cenario de restricao orcamentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AJCC
AUC
CA-125
DIU
dMMR
EV
FIGO
HER2
IC
IHQ
LFN
LVSI
MSI-H
MSS
NE
NGS
NSMP
PET/CT
pPMMR
POLE
QTRT
QT
RE

RP
RM
RT

RX
SG
SLP
TC
USG
VO

American Joint Committee on Cancer

Area sob a curva

Cancer antigen 125

Dispositivo intrauterino

Deficiéncia das enzimas de reparo do DNA
Endovenoso

International Federation of Gynecology and Obstetrics
Human Epidermal growth factor Receptor tipo 2
Intervalo de confianga

Imuno-histoquimica

Linfonodo(s)

Lymphovascular space invasion (invasao linfovascular)
Instabilidade de microssatélites

Estabilidade de microssatélites

Neoplasia endometrial intraepitelial
Next-generation sequencing

No specific molecular profile

Positron emission tomography/computed tomography
Proficiéncia das enzimas de reparo do DNA
Gene Polymerase epsilon

Quimiorradioterapia

Quimioterapia

Receptor de estrogénio

Receptor de progesterona

Ressonancia magnética

Radioterapia

Radiografia

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Tomografia computadorizada

Ultrassonografia

Via oral
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& Estadiamento

Em 2023, a FIGO atualizou o estadiamento do cancer de endométrio, passando a
utilizar também critérios moleculares para definigao do estadio.” Por ora, a AJCC
ainda ndo modificou seus parametros.?

Estadiamento FIGO 2023’

Estadio Definicao

I Tumor primario confinado ao corpo uterino e ovario*

Doenca limitada ao endométrio OU histologia ndo agressiva
A com invasdo de menos da metade do miométrio, sem invasao

ou invasdo linfovascular (LVSI) focal OU doenga de bom
progndstico

AT Histologia ndo agressiva limitada a um pélipo endometrial OU
confinada ao endométrio

A2 Histologia ndo agressiva envolvendo menos da metade do
miométrio com LVSI focal ou ausente
Carcinomas endometrioides de baixo grau limitados ao utero e

IA3 Sk
ovario

B Histologias ndo agressivas com invasdo de metade ou mais do

miométrio e com LVSI focal ou ausente

IC Tipos histoldgicos agressivos® limitados ao pélipo ou
confinados ao endométrio

I Invasao do estroma cervical OU LVSI substancial OU tipos
histoldgicos agressivos com invasdao miometrial

A Invasao do estroma cervical por histologias ndo agressivas
1B LVSI substancialf de histologias ndo agressivas
lIc Subtipos histologicos agressivos com invasdo miometrial

1 Extensao local e/ou regional do tumor de qualquer histologia

A Invasdo da serosa uterina, anexos ou ambos por extensao
direta ou metastases
AT Extens&o para ovario ou trompa de Falépio (exceto casos que
atendem aos critérios do estadio I1A3")
A2 Envolvimento da serosa ou subserosa uterina.
B Metastase ou disseminagao direta para a vagina e/ou

paramétrios e/ou peritonio pélvico

BT Metastase ou disseminagao direta para vagina e/ou
paramétrios

111B2 Metastase para o periténio pélvico
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Estadio Defini¢ao

lc Metastase para LFN pélvicos ou para-adérticos ou ambos®?
e Metastase para LFN pélvicos
NCTi Micrometastase
NCTii Macrometastase
ne2 Metastase para LFN para-adrticos, com ou sem envolvimento
nodal pélvico
IC2i Micrometastase
[IC2ii Macrometastase
v Extens&o para mucosa de bexiga e ou mucosa intestinal e/ou
metdastase a distancia
IVA Tumor invadindo mucosa da bexiga e/ou mucosa intestinal
IVB Metdastases peritoneais abdominais além da pelve

Metastases a distancia (incluindo metastases para qualquer
IVC LFN extra ou intra abdominal acima dos vasos renais, pulmao,
figado, cérebro ou 0sso)

* Carcinomas endometrioides de baixo grau envolvendo tanto o endométrio
quanto o ovario sdo considerados de bom progndstico, e nenhum tratamento
adjuvante é recomendado se todos os critérios abaixo forem atendidos. A
doenca limitada a carcinomas endometrioides de baixo grau envolvendo o endo-
métrio e os ovarios (estadio IA3) deve ser diferenciada da disseminagéo extensa
do carcinoma endometrial para o ovério (estadio I11A2) pelos seguintes critérios:
(1) invasdo miometrial superficial presente, mas inferior a 50%; (2) auséncia de
invasdo linfovascular extensa/substancial; (3) auséncia de metdstases adicio-
nais; e (4) o tumor ovariano é unilateral, limitado ao ovario, sem invasdo/ruptura
da capsula (equivalente a pT1a).

a Os tipos histolégicos ndo agressivos sdo compostos por carcinomas endo-
metrioides de baixo grau (grau 1 e 2). Os tipos histoldgicos agressivos sdo com-
postos por carcinomas endometrioides de alto grau (grau 3), serosos, de células
claras, indiferenciados, mistos, mesonéfricos-like, do tipo mucinoso gastrointes-
tinal e carcinosarcomas.

£ LVSI, conforme definido pela OMS 2021: extensa/substancial, com envolvi-
mento de = 5 vasos.

B Micrometastases s&o consideradas como envolvimento metastatico (pN1(mi)).
O significado prognéstico das células tumorais isoladas (CTIs) ainda ndo esta
claro. De acordo com a classificagdo do AJCC 82 edigdo, as macrometastases tém
tamanho superior a 2 mm, as micrometastases medem entre 0,2 e 2 mm e/ou
contém mais de 200 células, e as células tumorais isoladas medem < 0,2 mm e <
200 células.
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Estadiamento molecular (FIGO 2023)
no cancer endometrial inicial®

Designacio do Achados moleculares em pacientes com

ot cancer endometrial inicial (estadios | e Il, apds
estidio (FIG0 2023) estadiamento cirtirgico)

Carcinoma endometrial POLEmut, confinado
o m ao corpo uterino ou com extensao cervical,

Estadio IA™ (POLEmut) independentemente do grau de LVSI e

independentemente do subtipo histoldgico.

Carcinoma endometrial p53 anormal (p53abn),
confinado ao corpo uterino com qualquer
Estadio IIC™ (p53abn) invasao miometrial, com ou sem invasao
cervical, independentemente do grau de LVS| e
independentemente do subtipo histolégico.

umn

Nota: o sufixo “™ indica estadiamento definido por classificagdo molecular.

Abreviatura: LVSI, invasdo do espago linfovascular.

a Quando factivel, a inclusdo do subtipo molecular nos critérios de estadiamento
permite melhor predigdo progndstica. Recomenda-se a realizagdo da classifi-
cagdo molecular completa (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) em todos os casos
de cancer endometrial para estratificagdo progndstica por grupos de risco e
como potenciais fatores que influenciam decisdes de tratamento adjuvante ou
sistémico. A atribuicdo do subtipo molecular pode ser feita na biopsia, ndo sendo
necessario repeti-la no espécime de histerectomia. Quando realizada, essas clas-
sificagdes moleculares devem ser registradas em todos os estadios.

- Bom prognéstico: mutagéo patogénica em POLE (POLEmut);
 Prognéstico intermediario: deficiéncia de reparo de incompatibilidade
(MMRd)/instabilidade de microssatélites e perfil molecular ndo especifico
(NSMP);

+ Mau prognéstico: p53 anormal (p53abn).
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Quando a classificagao molecular é conhecida:

+ Estadios FIGO | e Il baseiam-se em achados cirdrgicos/anatémicos e
histologicos. Caso a classificagdo molecular revele status POLEmut ou
p53abn, o estadio FIGO é modificado na fase inicial da doenca. Isso & indi-
cado no estadio FIGO pela adicao de “™ para classificacdo molecular e
pela inclusdo de um subscrito para indicar o status POLEmut ou p53abn,
conforme mostrado acima. Os status MMRd ou NSMP ndo modificam os
estadios FIGO iniciais; entretanto, essas classificacdes moleculares devem
ser registradas para fins de coleta de dados. Quando a classificagdo mole-
cular revelar MMRd ou NSMP, deve ser registrada como Estadio I"MMRd
ou Estadio I"'NSMP e Estadio II"MMRd ou Estéadio II"NSMP;

+ Estadios FIGO Il e IV baseiam-se em achados cirdrgicos/anatémicos.
A categoria do estadio ndo é modificada pela classificagdao molecular;
contudo, a classificagdo molecular deve ser registrada quando conhecida.
Quando a classificagdo molecular é conhecida, deve ser registrada como
Estadio Ill™ ou Estadio IV™, com o subscrito apropriado, para fins de coleta
de dados. Por exemplo, quando a classificagdo molecular revelar p53abn,
deve ser registrada como Estadio lli™"p53abn ou Estadio IV™p53abn.
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B Exames para estadiamento

Historia e exame fisico detalhados

Exame ginecoldgico e retal.
Histéria familiar detalhada para avaliar risco de cancer hereditério.

- Sindrome de Lynch tem risco aumentado para neoplasia de endométrio.*

Exames laboratoriais

Hemograma,;
Fungéo hepatica;
Funcao renal;

Considerar CA-125.

Exames de imagem

RX de torax.
RM de abdome e pelve com contraste.®

Em casos selecionados, em pacientes com tumores avangados, histologias desfa-
voraveis, risco cirdrgico alto ou tumores de alto grau deve-se considerar TC de térax.

Cistoscopia e retossigmoidoscopia na suspeita de invasdo vesical ou de
retossigmoide.

PET/CT pode ser uma opgao nos casos de suspeita de metastases e em histolo-
gias de alto grau.
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Analise molecular

Pesquisa de deficiéncia do sistema mismatch repair em todas as pacientes com
diagnostico de cancer de endométrio independente de estadio e histologia. Deve
ser realizado por IHQ para MLH1 PMS2, MSH2 e MSH®6 visando screening de
Sindrome de Lynch, classificagdo molecular e auxiliar no delineamento do trata-
mento da doenca avancgada, metastatica e recidivada.®

Pesquisa de receptores de estrogeno e progesterona por IHQ para todas as
pacientes pois facilita o diagnostico, é prognéstico no subgrupo NSMP e é predi-
tivo de resposta a terapia enddcrina na doenga avancgada e recorrente.

IHQ HER2 (paddo gastrico) para todas pacientes elegiveis ao tratamento com
traztuzumabe-deruxtecana.”

Pesquisa de p53 por IHQ para todas as pacientes.
Pesquisa de POLE por NGS nas pacientes para as quais esta informagao mudaria

a conduta adjuvante (nas pacientes com tumores p53 aberrante; ou estadios IB/
II; ou LVSI substancial; ou grau 3).
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B Tratamento

Preservacgao de fertilidade

Critérios para preservacao de fertilidade®’
As pacientes candidatas ao tratamento de preservagao de fertilidade devem ser
encaminhadas a centros especializados.

O tratamento de preservagdo de fertilidade deve ser considerado apenas em
pacientes com neoplasia endometrial intraepitelial (NEI) ou carcinoma endome-
trioide grau 1 sem invasdo de miométrio e auséncia de padrao p53 aberrante e
NSMP/RE negativo.

Nessas pacientes, deve ser realizada bidpsia endometrial, preferencialmente
por histeroscopia.

NEI ou carcinoma endometrioide devem ser confirmados/diagnosticados por um
patologista experiente em patologia ginecoldgica.

Imagens radioldgicas para avaliar a extensao da doenga devem ser realizadas.
Um exame de USG especializado pode substituir a RM pélvica.

As pacientes devem ser informadas de que o tratamento para preservagéo da fertili-
dade ndo é um tratamento padrao. Somente pacientes que desejam fortemente pre-
servar a fertilidade devem ser tratadas de forma conservadora. As pacientes devem
estar dispostas a aceitar acompanhamento de perto e ser informadas da necessi-
dade de futura histerectomia em caso de falha do tratamento e/ou apos gestagoes.

Procedimentos
Aressecgao histeroscdpicaantes daterapiacom progesteronapode serrecomendada.

O tratamento preferencial é a ressecgao histeroscépica seguido de colocacéao
de DIU de progestdgeno (com ou sem progestagenos orais). Se a opgéo de trata-
mento for por progestagenos orais, recomenda-se: acetato de medroxiprogeste-
rona (400-600 mg/dia) ou acetato de megestrol (160- 320 mg/dia).

Para avaliar a resposta, bidpsia guiada por histeroscopia e RM a cada 3 meses
devem ser realizadas. Se a resposta completa nao for alcangada em 6 meses, e
na auséncia de critérios de progressao, pode ser considerado o tratamento de
preservacao por mais 6 meses. Na auséncia de resposta apds 12 meses, o tra-
tamento cirurgico padrao é recomendado.® Atingindo resposta completa em 2
biépsias com intervalo de 3 meses, a paciente pode ser liberada para gestacgao.

O tratamento hormonal continuo pode ser considerado em respondedoras que
desejam retardar a gravidez.

A histerectomia e a salpingo-ooforectomia bilateral sdo recomendadas apds a
gravidez devido a alta taxa de recorréncia. A preservagao dos ovarios pode ser
considerada dependendo da idade e dos fatores de risco genéticos.
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Estadios | e ll

Recentemente observamos uma mudanca importante nos critérios prognosticos
que nos auxiliam na escolha do tratamento adjuvante do cancer de endométrio,
onde cada vez mais vem se empregando a classificagdo molecular do The Cancer
Genome Atlas (TCGA)."® Na auséncia desta classificagéo, utilizamos a classifi-
cagao anatomopatoldgica tradicional.”

Para classificagdo molecular, é recomendado o sequenciamento por NSG para o
gene POLE, imunohistoquimica para pesquisa de dIMMR(MLH1, MSH2, MSH6 e
PMS2) e TP53. Mais recentemente foi observado que a negatividade do receptor
de estrogénio (< 10%) ou tumores de alto grau sdo progndsticos nas pacientes
com subgrupo molecular NSMP, tendo um progndéstico parecido com as pacientes
p53 aberrente. Estas informacdes ja vém sendo utilizadas para delinear o trata-
mento pelo recente guideline da ESGO-ESTRO-ESP de 2025.

O tratamento cirdrgico é composto por histerectomia total, salpingo- ooforec-
tomia e avaliagdo linfonodal.”® Para as pacientes com subtipo seroso, carcinoma
indiferenciado e carcinossarcoma, é recomendado adicionar a omentectomia. A
preservagao ovariana pode ser considerada em pacientes na pré-menopausa
com idade <45 anos com carcinoma endometrioide IA, G 1/2 e sem doenga ova-
riana ou outra doenca extrauterina. Neste caso é recomendada a salpingectomia.

A via de cirurgia preferencial é a via minimamente invasiva (laparoscoépica ou
robdtica).’®"" Ja a avaliacdo linfonodal, para as pacientes com carcinoma de
endométrio restrito ao corpo uterino, a pesquisa de LFN sentinela é uma opgéao
valida e suportada por diretrizes das principais sociedades de oncoginecologia
internacionais, independente do subtipo histolégico.”®

Para pacientes com apresentagao sincronica de carcinomas endometrioides de
baixo grau endometrial e ovariano (FIGO 2023 IA3), estudos recentes demonstram
que existe uma relagéo clonal entre eles na grande maioria dos casos, indicando
que o carcinoma surge no endomeétrio e se estende secundariamente ao ovario.’®
Neste caso, eles devem ser tratados sem tratamento adjuvante (como se fossem
dois primdrios independentes) quando preencherem os seguintes critérios:

- Morfologia endometrioide de baixo grau;

- Ndo mais do que invasdo miometrial superficial (invasdo <50%);

- Auséncia de LVSI e auséncia de metastases adicionais;

- Tumor unilateral ovariano equivalente ao estadio FIGO IA de ovério.

Conforme os achados moleculares e/ou anatomopatoldgicos, os seguintes
grupos progndsticos podem ser definidos para serem utilizados para delinear o
tratamento adjuvante:’

—
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Classificagao
de risco

Quando NAO se sabe a
classificagao molecular
(FIGO 2023)

Quando se sabe a
classificagao molecular
(FIGO 2023)

* POLEmut estadios IA a lIC
(IAmPOLEmut)

+ dMMR estadios IAe IC

Tratamento recomendado

Intermediario

miometrial <50% + ILV
focal ou ausente

* NSMP endometridide baixo
grau (G1/2) e RE positivo em
estadio IB ou IIA

Risco baixo |« Estadio IA (IA1-1A3) * Observag&o NEALTO/FR FORTE
+ NSMP endometridide baixo
grau (G1/2) e RE positivo em
estadio 1A

- Estadio IB o
+ dMMR estégio IB ou lIC
sem ILV substancial e sem 0 i i
. * Estadio IIC de histologia | jnvasao de miocervice Ofs"j',ﬁ’;’ I;s.ri%ﬁisféﬁzm PORTE
Risco endometridide e invasao gdo.

braquiterapia adjuvante pode ser
considerada especialmente para
pacientes com idade <60 anos

Risco
Intermediario
Alto

« Estadio IIA
« Estadio 1IB

« Estadio IIC de histologia
endometridide + invasao
miometrial >50%

+ dMMR estégios lIA, IIB,
[IC com ILV substancial ou
invasdo miocérvice

* NSMP endometridide baixo
grau (G1/2) e RE positivo em
estadio IIB

* RT pélvica NeMODERADO/FR FORTE

Observacdo: Alternativamente, a
braquiterapia adjuvante pode ser

recomendada para diminuir recorréncia
vaginal especialmente para pacientes
com estadiamento linfonodal e NO (1I, B)

Alto Risco

+ Estadio lIC de histologias
serosa, células claras,
carcinossarcoma,
mesonéfrico-like,
desdiferenciado ou
indiferenciado

- Estadios IlI-IVA

+ dMMR estadios Il a IVA

* NSMP endometridide baixo
grau (G1/2) e RE positivo em
estadio lll a IVA

+ NSMP histologia alto grau
ou RE negativo estadios 1A2
alvA

+ p53 aberrantes estadio I1A2
alvA

* QT e RT adjuvantes (aos
moldes do Portec-3* ou
sequencial**) NeALTo/FR FORTE
Observagéo: QT isolada pode ser
considerada

N
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Estadio IlI/IVA ressecado
(tratamento adjuvante)

Pacientes com cancer de endométrio estadio Ill sdo consideradas de alto risco.

O tratamento inicial deve ser a cirurgia e as pacientes sdo candidatas a trata-
mento adjuvante com QT sistémica + RT.

B Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

No estudo Portec-3, pacientes com cancer de endométrio de alto ris-
co — o que incluiu o estadio lll - foram randomizadas para o tratamento
adjuvante com QTRT (2 ciclos de cisplatina 50 mg/m? concomitante a RT
pélvica, seguido de 4 ciclos de carboplatina AUC 5 + paclitaxel 175 mg/m?2 a
cada 3 semanas) versus RT pélvica isolada. Com um seguimento mediano
de 73 meses, a SG de 5 anos foi 81% no brago de QTRT versus 76% no brago
com RT (HR 0,70; IC 95% 0,51-0,97). Nas pacientes estadio Il houve bene-
ficio em termos de aumento de SG (SG de 5 anos 79 versus 69%; HR 0,63;
IC 95% 0,41-0,99). Também foi observado aumento da toxicidade no brago
com QTRT (G3 ou superior 61% versus 13%), principalmente hematolégica.®

No estudo GOG-258, pacientes com cancer de endométrio estadio Il a
IVA foram randomizadas para receber o tratamento adjuvante com QTRT
(cisplatina 50 mg/m? D1 e D29 durante a RT) seguido de carboplatina AUC
5-6 + paclitaxel 175 mg/m? + filgrastima a cada 3 semanas por 4 ciclos)
versus QT isolada (carboplatina AUC 5 + paclitaxel 175 mg/m? a cada 3
semanas por 6 ciclos). Com um seguimento mediano de 47 meses ndo
houve diferengas em termo de SLP (HR 0,9; IC 95% 0,74-1,10) ou SG. O gru-
po de QTRT apresentou menor incidéncia de recorréncia vaginal, pélvica e
em LFN para-aorticos.®

0 estudo Keynote B21 avaliou o papel da QT adjuvante em associagédo
com pembrolizumabe nas pacientes com cancer de endométrio estadios
| e Il de alto risco (ndo endometrioide ou p53 aberrante), e lll/IV resse-
cadas (qualquer histologia) independente do status MMR. A RT adjuvante
era opcional. Na populagao por intengéo de tratamento, o pembrolizumabe
ndo foi benéfico em termos de SLD (desfecho primério), mas no subgru-
po dMMR (cerca de 25% das populagéo do estudo), houve uma redugéo
de risco de aproximadamente 70%."” Baseado nestes resultados, o novo
consenso da Esgo/Estro/ESP apresentado em fevereiro de 2025 em Roma
considera utilizar imunoterapia associado a quimioterapia nesta popula-
cao estadio lI/IV ressecados com perfil IMMR (seguido ou ndo de RT).
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Estadio lll/IV irressecaveis/metastaticos
ou recorrentes (tratamento paliativo)

Estima-se que 7 a 15% das pacientes com doenca localizada (estadios | a Il) evoluam com recorréncia da
doencga’® e, destas, cerca de 50% apresentarao recorréncia loco regional e a distancia.” Podem ser tratadas
com cirurgia, seguida de QT e/ou RT. Estudos observacionais dao suporte para a cirurgia nessas pacientes.
Nestes casos, quando a RT é indicada, é aceitavel que seja realizada apés completar o esquema de QT. A
recorréncia em pacientes com doenga avangada ao diagndstico pode ocorrer em até 60-70% dos casos.®

Em pacientes com doenca metastatica ao diagndstico, a cirurgia deve ser considerada apenas se a avaliagao
pré-operatoria indicar a possibilidade de ressecgado de toda doenga macroscépica com morbidade aceitavel
ou para o manejo de sintomas como sangramento, fistula ou obstrugao intestinal.

Caso nao tenha sido realizada anteriormente, a pesquisa de enzimas de reparo do DNA no tumor por IHQ
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) ou a pesquisa de MSI-H, a pesquisa de HER2 por IHQ e a pesquisa de receptores
hormonais (RE/RP) por IHQ sdo importantes para a definigdo do tratamento sistémico.

Tratamento sistémico (12 linha)

- dMMR: Carboplatina + Paclitaxel + Imunoterapia (Pembrolizumabe/Dostarlimabe/
Durvalumabe) NeALTo/FR FORTE 1921

- PMMR: Carboplatina + Paclitaxel + Imunoterapia (Pembrolizumabe/Dostarlimabe/Durvalumabe) com
ou sem iPARP na manuteng¢do (Durvalumabe/Olaparibe) NeALro/rr ForTE, 2023

- Sem acesso ou contraindicagao a imunoterapia: Carboplatina + Paclitaxel NeAaLTo/FR FoRTE,

- Em casos selecionados de doenca indolente/comorbidades e com doenca de baixo grau com recep-
tores hormonais positivos (perfil NSMP com RH positivo): Hormonioterapia paliativa NeMoperabo/FRFORTE .

N
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Tratamento sistémico (22 linha)
Apos progressao a QT (carboplatina/paclitaxel) sem imunoterapia

dMMR/MSI-H
- Pembrolizumabe 200 mg EV D1 a cada 3 semanas por 35 ciclos (se dis-
ponivel) NEMODERADO/FR FORTE 24
- Dostarlimabe 500 mg EV D1 a cada 3 semanas por 4 ciclos seguido de

1.000 mg EV D1 a cada 6 semanas até progresséo de doenga (se dispo-
nivel) NEMoDERADO/FR FORTE 25

pMMR/MSS
- Lenvatinibe 20 mg VO 1x/dia + Pembrolizumabe 200 mg EV D1 a
Cada 3 sSeémanasS NEALTO/FR FORTE .26

Apds progressao a QT e imunoterapia

HER2 3+ (metodologia padrao gastrico)
-Trastuzumabe-deruxtecana 5,4 mg/kg EV D1 a cada 3 semanas
NE MODERADO/FR FORTE 27

QT monoterapia
- Doxorrubicina NEMODERADO/FR FORTE
- Paclitaxel NEMODERADO/FR FORTE

Hormonioterapia (casos selecionados)

Progestagenos NEBAIXO/FR FORTE
- Acetato de medroxiprogesterona 200-300 mg/dia VO, ou;
- Acetato de megestrol 160 mg/dia VO.?®

Tamoxifeno alternando com progestdgenos NEBAIXO/FR FORTE
- Tamoxifeno 40 mg/dia VO por 3 semanas alternando com
Medroxiprogesterona 160 mg/dia VO a cada 3 semanas.?

Outros agentes®® NE BAIXO/FR FORTE
- Tamoxifeno 40 mg VO 1x/dia;
- Inibidores da aromatase;
- Fulvestranto 250 mg IM D1 a cada 4 semanas.
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Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Em 12 linha, recomenda-se o tratamento com esquema de carboplati-
na AUC 5-6 + paclitaxel 175 mg/m? + imunoterapia (pembrolizumabe, dos-
tarlimabe, durvalumabe), principalmente para as pacientes com padrao
dMMR. Na populagcdo pMMR, pode-se adicionar iPARP a imunoterapia
(olaparibe + durvalumabe).

Os estudos NRG 018 (pembrolizumabe),?® Ruby parte 1 (dostarlimabe),?’
Attend (atezolizumabe)?? e DUO-E (durvalumabe +/- olaparibe)? avaliaram
o papel da adigao de imunoterapia ao esquema de carboplatina e paclitaxel
nas pacientes com cancer de endométrio estadio Ill/IV irressecdaveis ou
metastaticos. Todos eles atingiram seus desfechos primdrios. A magnitu-
de do beneficio foi maior na populagdo dMMR, com HR para SLP de 0,30,
0,28, 0,36 e 0,42 para os estudos NRG 018, Ruby, Attend e DUO-E, respecti-
vamente. Ja para a populagdo pMMR, o tnico estudo com poder estatistico
para avaliar o papel da imunoterapia combinada a QT foi o estudo NRG 018,
obtendo um HR de 0,54 (estatisticamente significativo). Nos demais estu-
dos, o HR foi de 0,76, 0,92 e 0,77 (Ruby, Attend e DUO-E, respectivamente).
No DUO-E as pacientes com perfil pMMR que receberam olaparibe e dur-
valumabe manutengao obtiveram um HR de 0,57 quando comparado a QT,
o que levou a aprovagdo no Brasil para esta populagédo (pMMR).

Em linhas subsequentes, deve-se levar em consideragéo o tratamento
realizado previamente. Nas pacientes sem uso prévio de imunoterapia e
com perfil IMMR recomenda-se tratamento com imunoterapia (pembro-
lizumabe ou dostarlimabe). Nos estudos de fase Il Keynote 158 (pembro-
lizumabe)?* e Garnet (dostarlimabe)? as pacientes com tumores dMMR
foram tratadas com imunoterapia apos falha a QT. As taxas de resposta
foram de 48% e 43% respectivamente, e com respostas duradouras. Esses
dados levaram a aprovagao no Brasil destas medicagdes na populagcao
dMMR previamente tratadas com QT. Nas pacientes com perfil pMMR pre-
viamente expostas a quimioterapia, o estudo Keynote 775 avaliou a combi-
nacao de pembrolizumabe e lenvantinibe.?® Esta combinagdo demonstrou
ganhos em taxa de reposta, sobrevidas livre de progressao e global quan-
do comparada a monoquimioterapia (doxorrubicina ou paclitaxel).

Nao ha tratamento padrao para as pacientes que malogram a QT com
imunoterapia em 12 linha. Reexposigao a carboplatina e paclitaxel, hormo-
nioterpia, monoquimioterapia (ex: doxorrubicina ou paclitaxel), e terapia
anti-HER2 sao consideradas opgdes validas. Pacientes que superexpres-
sam HER2 (HER2 3+) podem se beneficiar de tratamento com trastuzu-
mabe-deruxtecana (T-DXd). No estudo Destiny-Pantumor-02, as pacientes
com IHQ HER2 3+ que tinham falhado a pelo menos uma linha prévia e fo-
ram tratadas com T-DXd obtiveram 84% de taxa de resposta, com duracao
de resposta duradoura, podendo ser uma opgao nas pacientes que falha-
ram a QT principalmente quando associada a imunoterapia previamente.?”
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Recorréncia local

RT e/ou cirurgia sdo opgdes de tratamento para recorréncia locorregional.®

Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A maioria das recorréncias de cancer de endométrio ocorrem em até 3
anos apos o tratamento. O risco de recorréncia local € menor nos pacien-
tes que receberam RT.

Para pacientes que apresentaram recorréncia locorregional, recomen-
damos seguimento com TC de térax, abdomen e pelve a cada 6 meses
nos primeiros 3 anos e depois a cada 6 a 12 meses nos 2 anos seguintes.
Imagens podem ser feitas em qualquer momento se houver sintomas.®

Um estudo randomizado avaliou o papel da QT (cisplatina) associada a
RT nas pacientes com recorréncia local do cancer de endométrio. A adigcao
de cisplatina ndo trouxe ganhos em SLP.32
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g Seguimento

Anamnese e exame fisico incluindo exame especular e pélvico bimanual a cada
3-6 meses nos primeiros 2 a 3 anos e depois a cada 6 meses até completar 5
anos e anualmente nos anos que se seguem.

Para pacientes com Sindrome de Lynch aconselhamento genético e seguimento
especifico é recomendado.

Paciente devem ser educados sobre sintomas relacionados a recorréncia bem
como sobre modificagdo do estilo de vida, controle de peso, pratica de atividade
fisica, cessacgdo de tabagismo, dieta balanceada e salde sexual (uso de dilata-
dores e lubrificantes se necessario).

Iﬁ Consideracdes e bases cientificas para recomendacdes

Para pacientes com cancer de endométrio, o seguimento consiste ba-
sicamente na monitorizagao de sintomas e exame fisico.

Imagens como TC, RM e PET/CT bem como coleta de CA-125 podem
ser realizadas se clinicamente indicado.

Ainda ndo se sabe se a detecgdo precoce de doenca assintomatica
traz melhora de desfechos clinicos.®%
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA

SBOC

Defini¢cao Implicagdes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
- . delineados, com amostra
H4a forte confianga de que Eérgaﬂaoovsgzligigﬁais irdo representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
proximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
’ delineados, com achados
consistentes*.
g[)adbe?g? ;%ﬁ%lrggr a - Ensaios clinicos com
. — limitagOes leves**.
Moderado | Ha confianga moderada no confianga na estimativa " Estudos observacionais bem
efeito estimado. de efeito, podendo, :
inclusive. modificar a delineados, com achados
T consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
A provavelmente terdao limitagoes moderadas**.
Baixo A cpnﬂanc;a no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
limitada. ;
em nossa confianca na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagOes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito & muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais néo
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forga de recomendacao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagao deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situacoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendagéo

pegueno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais
de saulde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para definir uma decisao consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboragd@o Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodolégicas, com

achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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