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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento do 
câncer de endométrio. As diretrizes seguem níveis pré-definidos de evidên-
cia científica e força por trás de cada recomendação (Sistema Grade). Não 
são objetivos dessas diretrizes recomendações a respeito de considerações 
fisiopatológicas sobre as doenças. Cada opção terapêutica recomendada foi 
avaliada quanto à relevância clínica, mas também quanto ao impacto econô-
mico. Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um 
cenário de restrição orçamentária no sistema público de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
AJCC	 American Joint Committee on Cancer
AUC	 Área sob a curva
CA-125	 Cancer antigen 125
DIU	 Dispositivo intrauterino
dMMR	 Deficiência das enzimas de reparo do DNA
EV	 Endovenoso
FIGO	 International Federation of Gynecology and Obstetrics
HER2	 Human Epidermal growth factor Receptor tipo 2
IC	 Intervalo de confiança
IHQ	 Imuno-histoquímica
LFN	 Linfonodo(s)
LVSI	 Lymphovascular space invasion (invasão linfovascular)
MSI-H	 Instabilidade de microssatélites
MSS	 Estabilidade de microssatélites
NEI	 Neoplasia endometrial intraepitelial
NGS	 Next-generation sequencing
NSMP	 No specific molecular profile
PET/CT	 Positron emission tomography/computed tomography
pMMR	 Proficiência das enzimas de reparo do DNA
POLE	 Gene Polymerase epsilon
QTRT	 Quimiorradioterapia
QT	 Quimioterapia
RE	 Receptor de estrogênio
RP	 Receptor de progesterona
RM	 Ressonância magnética
RT	 Radioterapia
RX	 Radiografia
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão
TC	 Tomografia computadorizada
USG	 Ultrassonografia
VO	 Via oral
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 � Estadiamento 
Em 2023, a FIGO atualizou o estadiamento do câncer de endométrio, passando a 
utilizar também critérios moleculares para definição do estádio.1 Por ora, a AJCC 
ainda não modificou seus parâmetros.2

Estadiamento FIGO 20231

Estádio Definição

I Tumor primário confinado ao corpo uterino e ovário*

  IA
Doença limitada ao endométrio OU histologia não agressiva 
com invasão de menos da metade do miométrio, sem invasão 
ou invasão linfovascular (LVSI) focal OU doença de bom 
prognóstico

    IA1 Histologia não agressiva limitada a um pólipo endometrial OU 
confinada ao endométrio

    IA2 Histologia não agressiva envolvendo menos da metade do 
miométrio com LVSI focal ou ausente

    IA3 Carcinomas endometrioides de baixo grau limitados ao útero e 
ovário*

  IB Histologias não agressivas com invasão de metade ou mais do 
miométrio e com LVSI focal ou ausente

  IC Tipos histológicos agressivosα limitados ao pólipo ou 
confinados ao endométrio

II Invasão do estroma cervical OU LVSI substancial OU tipos 
histológicos agressivos com invasão miometrial

  IIA Invasão do estroma cervical por histologias não agressivas

  IIB LVSI substancial£ de histologias não agressivas

  IIC Subtipos histológicos agressivos com invasão miometrial

III Extensão local e/ou regional do tumor de qualquer histologia

  IIIA Invasão da serosa uterina, anexos ou ambos por extensão 
direta ou metástases

    IIIA1 Extensão para ovário ou trompa de Falópio (exceto casos que 
atendem aos critérios do estádio IA3*)

    IIIA2 Envolvimento da serosa ou subserosa uterina.

  IIIB Metástase ou disseminação direta para a vagina e/ou 
paramétrios e/ou peritônio pélvico

    IIIB1 Metástase ou disseminação direta para vagina e/ou 
paramétrios

    IIIB2 Metástase para o peritônio pélvico
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Estádio Definição

  IIIC Metástase para LFN pélvicos ou para-aórticos ou ambosβ

    IIIC1 Metástase para LFN pélvicos

      IIIC1i Micrometástase

      IIIC1ii Macrometástase

    IIIC2 Metástase para LFN para-aórticos, com ou sem envolvimento 
nodal pélvico

      IIIC2i Micrometástase

      IIIC2ii Macrometástase

IV Extensão para mucosa de bexiga e ou mucosa intestinal e/ou 
metástase a distância

  IVA Tumor invadindo mucosa da bexiga e/ou mucosa intestinal

  IVB Metástases peritoneais abdominais além da pelve

  IVC
Metástases a distância (incluindo metástases para qualquer 
LFN extra ou intra abdominal acima dos vasos renais, pulmão, 
fígado, cérebro ou osso)

* Carcinomas endometrioides de baixo grau envolvendo tanto o endométrio 
quanto o ovário são considerados de bom prognóstico, e nenhum tratamento 
adjuvante é recomendado se todos os critérios abaixo forem atendidos. A 
doença limitada a carcinomas endometrioides de baixo grau envolvendo o endo-
métrio e os ovários (estádio IA3) deve ser diferenciada da disseminação extensa 
do carcinoma endometrial para o ovário (estádio IIIA2) pelos seguintes critérios: 
(1) invasão miometrial superficial presente, mas inferior a 50%; (2) ausência de 
invasão linfovascular extensa/substancial; (3) ausência de metástases adicio-
nais; e (4) o tumor ovariano é unilateral, limitado ao ovário, sem invasão/ruptura 
da cápsula (equivalente a pT1a).

α Os tipos histológicos não agressivos são compostos por carcinomas endo-
metrioides de baixo grau (grau 1 e 2). Os tipos histológicos agressivos são 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.

β Micrometástases são consideradas como envolvimento metastático (pN1(mi)). 
O significado prognóstico das células tumorais isoladas (CTIs) ainda não está 
claro. De acordo com a classificação do AJCC 8ª edição, as macrometástases têm 
tamanho superior a 2 mm, as micrometástases medem entre 0,2 e 2 mm e/ou 
contêm 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 câncer endometrial inicial3

Designação do 
estádio (FIGO 2023)

Achados moleculares em pacientes com 
câncer endometrial inicial (estádios I e II, após 
estadiamento cirúrgico)

Estádio IAm (POLEmut)
Carcinoma endometrial POLEmut, confinado 
ao corpo uterino ou com extensão cervical, 
independentemente do grau de LVSI e 
independentemente do subtipo histológico.

Estádio IICm (p53abn)

Carcinoma endometrial p53 anormal (p53abn), 
confinado ao corpo uterino com qualquer 
invasão miometrial, com ou sem invasão 
cervical, independentemente do grau de LVSI e 
independentemente do subtipo histológico.

Nota: o sufixo “m” indica estadiamento definido por classificação molecular.
Abreviatura: LVSI, invasão do espaço linfovascular.

a Quando factível, a inclusão do subtipo molecular nos critérios de estadiamento 
permite melhor predição prognóstica. Recomenda-se a realização da classifi-
cação molecular completa (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) em todos os casos 
de câncer endometrial para estratificação prognóstica por grupos de risco e 
como potenciais fatores que influenciam decisões de tratamento adjuvante ou 
sistêmico. A atribuição do subtipo molecular pode ser feita na biópsia, não sendo 
necessário repeti-la no espécime de histerectomia. Quando realizada, essas clas-
sificações moleculares devem ser registradas em todos os estádios.

• Bom prognóstico: mutação patogênica em POLE (POLEmut);
• Prognóstico intermediário: deficiência de reparo de incompatibilidade 
(MMRd)/instabilidade de microssatélites e perfil molecular não específico 
(NSMP);
• Mau prognóstico: p53 anormal (p53abn).
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Quando a classificação molecular é conhecida:

• Estádios FIGO I e II baseiam-se em achados cirúrgicos/anatômicos e 
histológicos. Caso a classificação molecular revele status POLEmut ou 
p53abn, o estádio FIGO é modificado na fase inicial da doença. Isso é indi-
cado no estádio FIGO pela adição de “m” para classificação molecular e 
pela inclusão de um subscrito para indicar o status POLEmut ou p53abn, 
conforme mostrado acima. Os status MMRd ou NSMP não modificam os 
estádios FIGO iniciais; entretanto, essas classificações moleculares devem 
ser registradas para fins de coleta de dados. Quando a classificação mole-
cular revelar MMRd ou NSMP, deve ser registrada como Estádio ImMMRd 
ou Estádio ImNSMP e Estádio IImMMRd ou Estádio IImNSMP;

•	 Estádios FIGO III e IV baseiam-se em achados cirúrgicos/anatômicos. 
A categoria do estádio não é modificada pela classificação molecular; 
contudo, a classificação molecular deve ser registrada quando conhecida. 
Quando a classificação molecular é conhecida, deve ser registrada como 
Estádio IIIm ou Estádio IVm, com o subscrito apropriado, para fins de coleta 
de dados. Por exemplo, quando a classificação molecular revelar p53abn, 
deve ser registrada como Estádio IIImp53abn ou Estádio IVmp53abn.

 � Exames para estadiamento

História e exame físico detalhados
Exame ginecológico e retal.

História familiar detalhada para avaliar risco de câncer hereditário.

- Síndrome de Lynch tem risco aumentado para neoplasia de endométrio.4

Exames laboratoriais
Hemograma;

Função hepática;

Função renal;

Considerar CA-125.

Exames de imagem
RX de tórax.

RM de abdome e pelve com contraste.5

Em casos selecionados, em pacientes com tumores avançados, histologias desfa-
voráveis, risco cirúrgico alto ou tumores de alto grau deve-se considerar TC de tórax.

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

PET/CT pode ser uma opção nos casos de suspeita de metástases e em histolo-
gias de alto grau.
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Análise molecular
Pesquisa de deficiência do sistema mismatch repair em todas as pacientes com 
diagnóstico de câncer de endométrio independente de estádio e histologia. Deve 
ser realizado por IHQ para MLH1 PMS2, MSH2 e MSH6 visando screening de 
Síndrome de Lynch, classificação molecular e auxiliar no delineamento do trata-
mento da doença avançada, metastática e recidivada.6

Pesquisa de receptores de estrógeno e progesterona por IHQ para todas as 
pacientes pois facilita o diagnostico, é prognóstico no subgrupo NSMP e é predi-
tivo de resposta a terapia endócrina na doença avançada e recorrente.

IHQ HER2 (padão gástrico) para todas pacientes elegíveis ao tratamento com 
traztuzumabe-deruxtecana.7

Pesquisa de p53 por IHQ para todas as pacientes.

Pesquisa de POLE por NGS nas pacientes para as quais esta informação mudaria 
a conduta adjuvante (nas pacientes com tumores p53 aberrante; ou estádios IB/
II; ou LVSI substancial; ou grau 3).
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 � Tratamento

Preservação de fertilidade
Critérios para preservação de fertilidade6,7

As pacientes candidatas ao tratamento de preservação de fertilidade devem ser 
encaminhadas a centros especializados.

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

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

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

Imagens radiológicas para avaliar a extensão da doença devem ser realizadas. 
Um exame de USG especializado pode substituir a RM pélvica.

As pacientes devem ser informadas de que o tratamento para preservação da fertili-
dade não é um tratamento padrão. 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 após gestações.

Procedimentos
A ressecção histeroscópica antes da terapia com progesterona pode ser recomendada.

O tratamento preferencial é a ressecção histeroscópica seguido de colocação 
de DIU de progestágeno (com ou sem progestagenos orais). Se a opção 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, biópsia guiada por histeroscopia e RM a cada 3 meses 
devem ser realizadas. Se a resposta completa não for alcançada em 6 meses, e 
na ausência de critérios de progressão, pode ser considerado o tratamento de 
preservação por mais 6 meses. Na ausência de resposta após 12 meses, o tra-
tamento cirúrgico padrão é recomendado.9 Atingindo resposta completa em 2 
biópsias com intervalo de 3 meses, a paciente pode ser liberada para gestação.

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

A histerectomia e a salpingo-ooforectomia bilateral são recomendadas após a 
gravidez devido à alta taxa de recorrência. A preservação dos ovários pode ser 
considerada dependendo da idade e dos fatores de risco genéticos.
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Estádios I e II
Recentemente observamos uma mudança importante nos critérios prognósticos 
que nos auxiliam na escolha do tratamento adjuvante do câncer de endométrio, 
onde cada vez mais vem se empregando a classificação molecular do The Cancer 
Genome Atlas (TCGA).10 Na ausência desta classificação, utilizamos a classifi-
cação anatomopatológica tradicional.7

Para classificação molecular, é recomendado o sequenciamento por NSG para o 
gene POLE, imunohistoquímica  para pesquisa de dMMR(MLH1, MSH2, MSH6 e 
PMS2) e TP53. Mais recentemente foi observado que a negatividade do receptor 
de estrogênio (< 10%) ou tumores de alto grau são prognósticos nas pacientes 
com subgrupo molecular NSMP, tendo um prognóstico parecido com as pacientes 
p53 aberrente. Estas informações já vêm sendo utilizadas para delinear o trata-
mento pelo recente guideline da ESGO-ESTRO-ESP de 2025.

O tratamento cirúrgico é composto por histerectomia total, salpingo- ooforec-
tomia e avaliação linfonodal.7,8 Para as pacientes com subtipo seroso, carcinoma 
indiferenciado e carcinossarcoma, é recomendado adicionar a omentectomia. A 
preservação ovariana pode ser considerada em pacientes na pré-menopausa 
com idade <45 anos com carcinoma endometrioide IA, G 1/2 e sem doença ova-
riana ou outra doença extrauterina. Neste caso é recomendada a salpingectomia.

A via de cirurgia preferencial é a via minimamente invasiva (laparoscópica ou 
robótica).10,11 Já a avaliação linfonodal, para as pacientes com carcinoma de 
endométrio restrito ao corpo uterino, a pesquisa de LFN sentinela é uma opção 
válida e suportada por diretrizes das principais sociedades de oncoginecologia 
internacionais, independente do subtipo histológico.7,8

Para pacientes com apresentação sincrônica de carcinomas endometrioides de 
baixo grau endometrial e ovariano (FIGO 2023 IA3), estudos recentes demonstram 
que existe uma relação clonal entre eles na grande maioria dos casos, indicando 
que o carcinoma surge no endométrio e se estende secundariamente ao ovário.13,14 
Neste caso, eles devem ser tratados sem tratamento adjuvante (como se fossem 
dois primários independentes) quando preencherem os seguintes critérios: 

- Morfologia endometrioide de baixo grau;
- Não mais do que invasão miometrial superficial (invasão <50%);
- Ausência de LVSI e ausência de metástases adicionais; 
- Tumor unilateral ovariano equivalente ao estádio FIGO IA de ovário.

Conforme os achados moleculares e/ou anatomopatológicos, os seguintes 
grupos prognósticos podem ser definidos para serem utilizados para delinear o 
tratamento adjuvante:7
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Classificação  
de risco

Quando NÃO se sabe a 
classificação molecular 
(FIGO 2023)

Quando se sabe a 
classificação molecular 
(FIGO 2023)

Tratamento recomendado

Risco baixo • Estádio IA (IA1-IA3)

• POLEmut estádios IA a IIC 
(IAmPOLEmut)

• dMMR estádios IA e IC

• NSMP endometrióide baixo 
grau (G1/2) e RE positivo em 
estádio IA

• Observação  NE ALTO/FR FORTE 

Risco 
Intermediário

• Estádio IB 

• Estádio IIC de histologia 
endometrióide e invasão 
miometrial <50% + ILV 
focal ou ausente

• dMMR estágio IB ou IIC 
sem ILV substancial e sem 
invasão de miocervice

• NSMP endometrióide baixo 
grau (G1/2) e RE positivo em 
estádio IB ou IIA

• Braquiterapia  NE ALTO/FR FORTE 
Observação: A omissão de 
braquiterapia adjuvante pode ser 
considerada especialmente para 
pacientes com idade <60 anos

Risco 
Intermediário 
Alto

• Estádio IIA

• Estádio IIB

• Estádio IIC de histologia 
endometrióide + invasão 
miometrial >50%

• dMMR estágios IIA, IIB, 
IIC com ILV substancial ou 
invasão miocérvice

• NSMP endometrióide baixo 
grau (G1/2) e RE positivo em 
estádio IIB

• RT pélvica  NE MODERADO/FR FORTE 

Observação: Alternativamente, a 
braquiterapia adjuvante pode ser 
recomendada para diminuir recorrência 
vaginal especialmente para pacientes 
com estadiamento linfonodal e N0 (II, B)

Alto Risco

• Estádio IIC de histologias 
serosa, células claras, 
carcinossarcoma, 
mesonéfrico-like, 
desdiferenciado ou 
indiferenciado 

• Estádios III-IVA

• dMMR estádios III a IVA

• NSMP endometrióide baixo 
grau (G1/2) e RE positivo em 
estádio III a IVA

• NSMP histologia alto grau 
ou RE negativo estádios IA2 
a IVA

• p53 aberrantes estádio IA2 
a IVA 

• QT e RT adjuvantes (aos 
moldes do Portec-3* ou 
sequencial**)  NE ALTO/FR FORTE 
Observação: QT isolada pode ser 
considerada
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Estádio III/IVA ressecado 
(tratamento adjuvante)
Pacientes com câncer de endométrio estádio III são consideradas de alto risco.

O tratamento inicial deve ser a cirurgia e as pacientes são candidatas a trata-
mento adjuvante com QT sistêmica ± RT.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
No estudo Portec-3, pacientes com câncer de endométrio de alto ris-

co – o que incluiu o estádio III – foram randomizadas para o tratamento 
adjuvante com QTRT (2 ciclos de cisplatina 50 mg/m² concomitante à RT 
pélvica, seguido de 4 ciclos de carboplatina AUC 5 + paclitaxel 175 mg/m² a 
cada 3 semanas) versus RT pélvica isolada. Com um seguimento mediano 
de 73 meses, a SG de 5 anos foi 81% no braço de QTRT versus 76% no braço 
com RT (HR 0,70; IC 95% 0,51-0,97). Nas pacientes estádio III houve bene-
fício 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 braço 
com QTRT (G3 ou superior 61% versus 13%), principalmente hematológica.15

No estudo GOG-258, pacientes com câncer de endométrio estádio III a 
IVA foram randomizadas para receber o tratamento adjuvante com QTRT 
(cisplatina 50 mg/m² D1 e D29 durante a RT) seguido de carboplatina AUC 
5-6 + paclitaxel 175 mg/m² + filgrastima a cada 3 semanas por 4 ciclos) 
versus QT isolada (carboplatina AUC 5 + paclitaxel 175 mg/m² a cada 3 
semanas por 6 ciclos). Com um seguimento mediano de 47 meses não 
houve diferenças em termo de SLP (HR 0,9; IC 95% 0,74-1,10) ou SG. O gru-
po de QTRT apresentou menor incidência de recorrência vaginal, pélvica e 
em LFN para-aórticos.16

O estudo Keynote B21 avaliou o papel da QT adjuvante em associação 
com pembrolizumabe nas pacientes com câncer de endométrio estádios 
I e II de alto risco (não endometrioide ou p53 aberrante), e III/IV resse-
cadas (qualquer histologia) independente do status MMR. A RT adjuvante 
era opcional. Na população por intenção de tratamento, o pembrolizumabe 
não foi benéfico em termos de SLD (desfecho primário), mas no subgru-
po dMMR (cerca de 25% das população do estudo), houve uma redução 
de risco de aproximadamente 70%.17 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-
ção estádio III/IV ressecados com perfil dMMR (seguido ou não de RT).
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Estádio III/IV irressecáveis/metastáticos 
ou recorrentes (tratamento paliativo)
Estima-se que 7 a 15% das pacientes com doença localizada (estádios I a II) evoluam com recorrência da 
doença18 e, destas, cerca de 50% apresentarão recorrência loco regional e à distância.19 Podem ser tratadas 
com cirurgia, seguida de QT e/ou RT. Estudos observacionais dão suporte para a cirurgia nessas pacientes.18,19 
Nestes casos, quando a RT é indicada, é aceitável que seja realizada após completar o esquema de QT. A 
recorrência em pacientes com doença avançada ao diagnóstico pode ocorrer em até 60-70% dos casos.16

Em pacientes com doença metastática ao diagnóstico, a cirurgia deve ser considerada apenas se a avaliação 
pré-operatória indicar a possibilidade de ressecção de toda doença macroscópica com morbidade aceitável 
ou para o manejo de sintomas como sangramento, fístula ou obstrução intestinal.

Caso não 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 são importantes para a definição do tratamento sistêmico.

Tratamento sistêmico (1ª linha)

- dMMR: Carboplatina + Paclitaxel + Imunoterapia (Pembrolizumabe/Dostarlimabe/
Durvalumabe)  NE ALTO/FR FORTE .19-21 

- pMMR: Carboplatina + Paclitaxel + Imunoterapia (Pembrolizumabe/Dostarlimabe/Durvalumabe) com 
ou sem iPARP na manutenção (Durvalumabe/Olaparibe)  NE ALTO/FR FORTE.20-23

- Sem acesso ou contraindicação à imunoterapia: Carboplatina + Paclitaxel  NE ALTO/FR FORTE.

- Em casos selecionados de doença indolente/comorbidades e com doença de baixo grau com recep-
tores hormonais positivos (perfil NSMP com RH positivo): Hormonioterapia paliativa  NE MODERADO/FR FORTE  .
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Tratamento sistêmico (2ª linha)

Após progressão à QT (carboplatina/paclitaxel) sem imunoterapia

dMMR/MSI-H
- Pembrolizumabe 200 mg EV D1 a cada 3 semanas por 35 ciclos (se dis-
ponível)  NE MODERADO/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 progressão de doença (se dispo-
nível)  NE MODERADO/FR FORTE  .25

pMMR/MSS
- Lenvatinibe 20 mg VO 1x/dia + Pembrolizumabe 200 mg EV D1 a 
cada 3 semanas  NE ALTO/FR FORTE  .26

Após progressão à QT e imunoterapia

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

QT monoterapia
- Doxorrubicina  NE MODERADO/FR FORTE  

- Paclitaxel  NE MODERADO/FR FORTE  

Hormonioterapia (casos selecionados)

Progestágenos   NE BAIXO/FR FORTE 
- Acetato de medroxiprogesterona 200-300 mg/dia VO, ou; 
- Acetato de megestrol 160 mg/dia VO.28

Tamoxifeno alternando com progestágenos  NE BAIXO/FR FORTE
- Tamoxifeno 40 mg/dia VO por 3 semanas alternando com 
Medroxiprogesterona 160 mg/dia VO a cada 3 semanas.29

Outros agentes30  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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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Em 1ª linha, recomenda-se o tratamento com esquema de carboplati-

na AUC 5-6 + paclitaxel 175 mg/m² + imunoterapia (pembrolizumabe, dos-
tarlimabe, durvalumabe), principalmente para as pacientes com padrão 
dMMR. Na população pMMR, pode-se adicionar iPARP à imunoterapia 
(olaparibe + durvalumabe).

Os estudos NRG 018 (pembrolizumabe),20 Ruby parte 1 (dostarlimabe),21 
Attend (atezolizumabe)22 e DUO-E (durvalumabe +/- olaparibe)23 avaliaram 
o papel da adição de imunoterapia ao esquema de carboplatina e paclitaxel 
nas pacientes com câncer de endométrio estádio III/IV irressecáveis ou 
metastáticos. Todos eles atingiram seus desfechos primários. A magnitu-
de do benefício foi maior na população 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. Já para a população pMMR, o único estudo com poder estatístico 
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 manutenção obtiveram um HR de 0,57 quando comparado a QT, 
o que levou a aprovação no Brasil para esta população (pMMR).

Em linhas subsequentes, deve-se levar em consideração o tratamento 
realizado previamente. Nas pacientes sem uso prévio de imunoterapia e 
com perfil dMMR recomenda-se tratamento com imunoterapia (pembro-
lizumabe ou dostarlimabe). Nos estudos de fase II Keynote 158 (pembro-
lizumabe)24 e Garnet (dostarlimabe)25 as pacientes com tumores dMMR 
foram tratadas com imunoterapia após falha à QT. As taxas de resposta 
foram de 48% e 43% respectivamente, e com respostas duradouras. Esses 
dados levaram à aprovação no Brasil destas medicações na população 
dMMR previamente tratadas com QT. Nas pacientes com perfil pMMR pre-
viamente expostas à quimioterapia, o estudo Keynote 775 avaliou a combi-
nação de pembrolizumabe e lenvantinibe.26 Esta combinação demonstrou 
ganhos em taxa de reposta, sobrevidas livre de progressão e global quan-
do comparada a monoquimioterapia (doxorrubicina ou paclitaxel).

Não há tratamento padrão para as pacientes que malogram a QT com 
imunoterapia em 1ª linha. Reexposição à carboplatina e paclitaxel, hormo-
nioterpia, monoquimioterapia (ex: doxorrubicina ou paclitaxel), e terapia 
anti-HER2 são consideradas opções válidas. 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 duração 
de resposta duradoura, podendo ser uma opção nas pacientes que falha-
ram a QT principalmente quando associada à imunoterapia previamente.27
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Recorrência local
RT e/ou cirurgia são opções de tratamento para recorrência locorregional.31

 � Considerações e bases científicas para recomendações
A maioria das recorrências de câncer de endométrio ocorrem em até 3 

anos após o tratamento. O risco de recorrência local é menor nos pacien-
tes que receberam RT.

Para pacientes que apresentaram recorrência locorregional, recomen-
damos seguimento com TC de tórax, abdômen 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.8

Um estudo randomizado avaliou o papel da QT (cisplatina) associada à 
RT nas pacientes com recorrência local do câncer de endométrio. A adição 
de cisplatina não trouxe ganhos em SLP.32

 � Seguimento
Anamnese e exame físico 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 Síndrome de Lynch aconselhamento genético e seguimento 
específico é recomendado.

Paciente devem ser educados sobre sintomas relacionados a recorrência bem 
como sobre modificação do estilo de vida, controle de peso, prática de atividade 
física, cessação de tabagismo, dieta balanceada e saúde sexual (uso de dilata-
dores e lubrificantes se necessário).

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Para pacientes com câncer de endométrio, o seguimento consiste ba-

sicamente na monitorização de sintomas e exame físico.
Imagens como TC, RM e PET/CT bem como coleta de CA-125 podem 

ser realizadas se clinicamente indicado.
Ainda não se sabe se a detecção precoce de doença assintomática 

traz melhora de desfechos clínicos.8,33
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ANEXO 1  

Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência

Nível Definição Implicações Fonte de informação

Alto
Há forte confiança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estimado.

É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modificar a confiança na 
estimativa do efeito.

- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representativa.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.

Moderado Há confiança moderada no 
efeito estimado.

Trabalhos futuros 
poderão modificar a 
confiança na estimativa 
de efeito, podendo, 
inclusive, modificar a 
estimativa.

- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.

Baixo A confiança no efeito é 
limitada.

Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confiança na 
estimativa de efeito.

- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparativos: coorte e caso 
controle.

Muito 
baixo

A confiança na estimativa 
de efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.

Qualquer estimativa de 
efeito é incerta.

- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparativos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.

Força de recomendação

Público alvo Forte Fraca (condicional)

Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como política de saúde 
na maioria das situações

É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas

Pacientes

A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação

Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação

Profissionais 
de saúde

A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada

O profissional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para definir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências

Diretrizes de tratamentos oncológicos

Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 

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

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