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A primeira conferéncia de consenso da Sociedade Européia de Oncologia Clinica (ESMO), Sociedade Européia de
Radioterapia e Oncologia (ESTRO) e Sociedade Européia de Oncologia Ginecoldgica (ESGO) sobre o cancer de
endomeétrio foi realizada de 11 a 13 de dezembro de 2014 em Milao, Italia, e contou com painel multidisciplinar de 40
reconhecidos especialistas no tratamento do cancer de endométrio. Antes da conferéncia, trés questdes clinicamente
relevantes foram identificadas para cada assunto / grupo de trabalho, num total de 12 questdes clinicamente relevantes
descritas a sequir:

1. Qual vigilancia deve ser adotada para mulheres assintomaticas?

2. Quais exames e tratamentos devem ser realizados para a terapia de preserva¢do da fertilidade em pacientes com
hiperplasia atipica (HA)/neoplasia intraepitelial endometrial (NIE) ou cancer endometridide do endométrio (CEE)
grau 1?

3. Quais marcadores (moleculares) podem ajudar a diferenciar lesdes pré-malignas de lesGes benignas?

4. Como a condicdo clinica influencia o tratamento cirurgico?

5. Quais as indicacdes e qual a extensdo da linfadenectomia no tratamento cirdrgico do cancer de endométrio?

6. Quao radical a cirurgia deve ser em diferentes estadios e subtipos patolégicos do cancer de endométrio?

7. Qual é a melhor definicdo atual de grupos de risco para terapia adjuvante?

8. Quais sdo as melhores estratégias baseadas em evidéncias de tratamento adjuvante para pacientes com cancer
de endométrio de risco baixo e intermediario?

9. Quais sdo as melhores estratégias baseadas em evidencias de tratamento adjuvante para pacientes com cancer
endometrial de alto risco?

10. A cirurgia e a radioterapia tem papel no cancer endometrial recorrente ou avancado?
11. Qual é o tratamento sistémico 6timo para a doenca avancada/recorrente?

12. Quais sdo as terapias alvos mais promissoras e quais projetos de estudo devem ser usados para avaliar seu beneficio
clinico?
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Cada grupo de trabalho foi responsavel por revisar a literatura relevante e redigir recomendacdes preliminares relativas
a cada uma das perguntas atribuidas. Durante a conferéncia, em sessdes paralelas, os quatro grupos de trabalho
discutiram e chegaram a acordo sobre as recomendacgdes relativas a cada uma das perguntas atribuidas. As recomendacdes
de cada grupo foram entdo apresentadas a todo o painel de especialistas, onde foram discutidas e modificadas conforme
necessario. Foi utilizada uma versdo adaptada do sistema de classificacdo de servico de saide da Sociedade Americana
de Infectologia (Infectious Diseases Society of America-United States Public Health Service Grading System) (tabela 1)
para definir o nivel de evidéncia e forca de cada recomendacdo proposta pelo grupo'. Finalmente, foi realizada uma
votacdo para determinar o nivel de concordancia entre o painel de especialistas para cada uma das recomendacdes.

Os membros do painel foram autorizados a abster-se de votar nos casos em que eles ndo possuiam conhecimentos
suficientes para concordar / discordar com as recomendagdes ou caso tivessem algum conflito de interesses que pudesse
influenciar seu voto.

Tabela 1. Niveis de evidéncia (NdE) e notas de recomendacdes
- ]

Niveis de evidéncia

| Evidéncia de pelo menos um grande estudo randomizado e controlado de boa qualidade metodolégica
(baixo potencial de viés) ou meta-andlises de ensaios randomizados bem conduzidos sem heterogeneidade

I Pequenos ensaios randomizados ou grandes ensaios randomizados com suspeita de viés (menor qualidade
metodoldgica) ou meta-andlises desses ensaios ou de ensaios com heterogeneidade demonstrada

[l Estudos prospectivos de coorte

[\/ Estudos retrospectivos de coorte ou estudos caso-controle

\V Estudos sem grupo de controle, relatos de casos, pareceres de especialistas

Grau de recomendacao

A Forte evidéncia de eficacia com um beneficio clinico substancial, fortemente recomendado

B Evidéncia forte ou moderada de eficacia, mas com um beneficio clinico limitado, geralmente recomendado

C Prova insuficiente de eficacia ou beneficio ndo supera o risco ou as desvantagens (eventos adversos, custos, ...),
opcional

D Evidéncias moderadas de falta de eficacia, ou para resultados adversos, geralmente ndo recomendado

E Forte evidéncia contra a eficacia ou para resultados adversos, nunca recomendado

" Dykewicz CA. Summary of the guidelines for preventing opportunistic infections among hematopoietic stem cell transplant recipients.
Clin Infect Dis 2001; 33:139-144.
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PREVENCAO E RASTREAMENTO DO CANCER DE ENDOMETRIO

1. Qual vigilancia deve ser adotada para mulheres assintomaticas?

N&o ha evidéncia para o rastreamento de cancer de endométrio na populacdo geral (NdE II)

Tratamento hormonal com estrégeno isolado ndo deve ser iniciado e deve ser interrompido se em uso por
mulheres com utero (NdE ).

Rastreamento de rotina em mulheres assintomaticas obesas, com sindrome do ovario policistico, diabetes
mellitus, infertilidade, nuliparas ou com menopausa tardia ndo é recomendado (NdE /1)

Para mulheres com tumores de célula da granulosa do adulto, se histerectomia nao foi realizada,
amostragem endometrial é recomendada. Se néo for evidenciada doenca (pré) maligna, ndo é necessario
rastreamento adicional para cancer de endométrio (NdE IV)

Em pacientes com carcinoma epitelial do ovario candidatas a tratamento de preservacdo de fertilidade,
amostragem endometrial é recomendada no momento do diagnéstico (NdE IV)

Rastreamento de rotina de cancer de endométrio ndo é indicado em mulheres assintomaticas usuarias
de tamoxifeno (NdE I11)

Vigilancia do endométrio por exame ginecoldgico, ultrassom transvaginal e bidpsia aspirativa a partir dos
35 anos de idade (anualmente até histerectomia) deve ser oferecida a todas as pacientes com mutacgao
compativel com sindrome de Lynch (NdE V)

Cirurgia profilatica (histerectomia e salpingo-oforectomia bilateral), preferencialmente com abordagem
minimamente invasiva, deve ser discutida aos 40 anos de idade como uma op¢do para mulheres com mutacéo
compativel com sindrome de Lynch para a prevenc¢do do cancer de endométrio e de ovério. Todos os prés

e contras de uma cirurgia profilatica devem ser discutidos (NdE V).
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2. Quais exames e tratamentos devem ser realizados para a terapia de preservacao da fertilidade em pacientes com
hiperplasia atipica (HA)/neoplasia intraepitelial endometrial (NIE) ou cancer endometriéide do endométrio (CEE) grau 1?

Pacientes com HA / NIE ou CEE grau 1 que solicitem terapia de preservacdo da fertilidade devem ser
encaminhadas para centros especializados (NdE V)

Nestas pacientes, a dilatacdo e curetagem (D&C) com ou sem histeroscopia deve ser realizada (NdE 1V)

HA/NIE ou CEE grau 1 deve ser confirmado / diagnosticado por um ginecologista especializado (NdE V)

A Ressonancia Magnética (RM) pélvica deve ser realizada para excluir invasdo miometrial e envolvimento
dos anexos. O ultra-som por especialista pode ser considerado como uma alternativa (NdE I1I)

Pacientes devem ser informadas de que o tratamento de preserva¢do de fertilidade é um tratamento nédo
padronizado e os proés e contras devem ser discutidos. As pacientes devem estar dispostas a aceitar um
acompanhamento préximo e estar informadas sobre a necessidade de uma histerectomia futura (NdE V)

Pacientes submetidas a terapia de preservacao de fertilidade, o tratamento recomendado é Acetato

de Medroxiprogesterona (400-600 mg/dia) ou Acetato de Megestrol (160-320 mg/dia). No entanto,

o tratamento com dispositivo intrauterino com levonorgestrel (DIU- LNG) com ou sem analogos de GnRH
também pode ser considerado (NdE V)

Para avaliar a resposta, a histeroscopia com dilata¢do e curetagem e imagem aos 6 meses devem ser
realizadas. Se nenhuma resposta for obtida apds 6 meses, o tratamento cirdrgico padréo deve ser realizado
(NdE IV)

Em caso de resposta completa, a concepcao deve ser encorajada e o referenciamento para uma clinica
de fertilidade é recomendada (NdE IV)

O tratamento de manutencdo deve ser considerado em respondedoras que desejam postergar a gravidez
(NdE IV)

Pacientes que nao realizarem histerectomia devem ser reavaliadas clinicamente a cada 6 meses (NdE V)

Apos a prole constituida, recomenda-se histerectomia e salopingo-ooforectomia. A preservacdo dos ovarios
pode ser considerada dependendo da idade e dos fatores de risco genéticos (NdE V)
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3. Quais marcadores (moleculares) podem ajudar a diferenciar lesdes pré-malignas de les6es benignas?

Em caso de duvida, recomenda-se o encaminhamento para um ginecopatologista especialista (NdE V)

Imunoistoquimica (IHQ) para PTEN e PAX-2 é recomendada para distinguir HA/NIE de lesdes benignas. Outros
marcadores IHQ que podem ser utilizados neste contexto sdo o MLH1 e ARID1 (NdE 1V)

IHQ ndo é recomendado para diferenciar o adenomiofibroma polipoide atipico (APA) da HA/NIE (NdE V)

p53 por IHQ é recomendado para diferenciar o carcinoma intraepitelial endometrial seroso (CIES) de seus
semelhantes (NdE 1V)

Um painel de marcadores deve ser utilizado quando houver suspeita de cancer endocervical. Este painel deve
incluir, no minimo, receptor estrégeno (RE), vimetina, CEA e o p16 por IHQ e deve ser interpretado dentro do
contexto histoldgico e clinico. A analise para HPV também deve ser considerada (NdE 1V)

WT-1 por IHQ é o marcador recomendado para determinar a origem do cancer seroso (NdE V)

Morfologia ( e ndo IHQ) deve ser usada para distinguir HA/NIE do CEE (NdE |V)
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CIRURGIA

4. Como a condic¢ao clinica influencia o tratamento cirurgico?

A avaliacdo obrigatério deve incluir: histéria familiar; avaliacdo geral e inventério de comorbidades;
avaliagdo geriatrica, se for apropriado; exame clinico, incluindo exame pélvico; ultra-som transvaginal
ou transrectal; e avaliacdo de patologia completa (tipo histolégico e grau) de uma bidépsia endometrial
ou amostra de curetagem (NdE V)

A extensao da cirurgia deve ser adaptado a condi¢do clinica da paciente (NdE V)

No estadio clinico |, grau 1 e 2: Pelo menos uma das trés ferramentas a seguir deve ser usada para avaliar
a invasdo do miometrial, se a LND for considerada: ultra-sonografia especializada e / ou RM e / ou exame
patolégico intra-operatério (NJE V)

Outros métodos de imagem (tomografia computadorizada de térax, abdome e pelve, ressonancia magnética,
PET/CT ou ultra-som) devem ser considerados para avaliar doenca ovariana, nodal, peritoneal ou metastatica
(NdE 1V)

N&o ha evidéncias quanto a utilidade clinica dos marcadores tumorais, incluindo CA 125 (NdE IV)

A cirurgia padrao é histerectomia total com salpingo-ooforectomia bilateral sem manguito vaginal (NdE /V)

A preservacdo dos ovarios pode ser considerada em pacientes com menos de 45 anos de idade com carcinoma
endometridide grau 1 com invasdo miometrial <50% e auséncia de doenca ovariana ou extra-uterina (NdE V)

Nos casos de preservagdo do ovario, recomenda-se a salpingectomia (NdE 1V)

A preservacdo dos ovarios ndo é recomendada para pacientes com histéria familiar de cancer envolvendo
risco

de cancer de ovario (por exemplo, mutagdo BRCA, Sindrome de Lynch, etc.). O aconselhamento / teste
genético deve ser oferecido (NdE 1V)

A cirurgia minimamente invasiva é recomendada no tratamento cirurgico do cancer de endométrio de baixo
e intermediario risco (NdE /)

A cirurgia minimamente invasiva pode ser considerada no tratamento de cancer de endométrio de alto risco
(NdE 1V)

A histerectomia vaginal com salpingoooforectomia pode ser considerada em pacientes ndo aptos para
a cirurgia recomendada, e em pacientes selecionados com cancer de endométrio de baixo risco (NdE /V)

Em pacientes sem condic¢des clinicas para a cirurgia, o RT ou o tratamento hormonal podem ser considerados
(NdE IV)
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5. Quais as indicacoes e qual a extensao da linfadenectomia no tratamento cirdrgico do cancer de endométrio?

Lavado peritoneal ndo é mais considerado essencial para o estadiamento (NdE V)

Se a linfadenectomia é realizada, deve ser considerada a remocdo sistemdtica de linfonodos pélvicos
e paraadrticos até o nivel das veias renais (NdE IV)

Pesquisa de linfonodo sentinela (PLNS) continua experimental apesar de grandes séries mostrem-no factivel.
PLNS aumenta a deteccdo de linfonodos com pequenas metastases e células tumorais isoladas; no entanto,
a importancia desses achados é incerta (NdE /V)

Linfadenectomia é um procedimento de estadiamento e permite a individualizacdo do tratamento adjuvante
(NdE 111)

Paciente com carcinoma endometridide de baixo risco (grau 1 ou 2 e invasdo miometrial superficial <50%)
tém um baixo risco de envolvimento linfonodal, e dois ECR ndo demonstraram beneficio de sobrevida. Desta
forma, a linfadenectomia ndo é recomendada para estes pacientes (NdE /I)

Para pacientes com risco intermediario (invasdo miometrial >50% ou grau 3 com invasdo miometrial
superficial <50%), os dados ndo demonstraram beneficio de sobrevida. Nestes pacientes, a linfadenectomia
pode ser considerada para fins de estadiamento (NdE II)

Para pacientes de alto risco (grau 3 com invasdo miometrial >50%), a linfadenectomia deve ser recomendada
(NdE V)

A linfadenectomia para estadiamento pode ser considerada para pacientes de alto risco submetidos
a cirurgia incompleta afim de individualizar a terapia adjuvante (NdE V)

6. Quao radical a cirurgia deve ser em diferentes estadios e subtipos patolégicos do cancer de endométrio?

A histerectomia radical ndo é recomendada para o tratamento do cancer de endométrio no estdgio Il (NdE V)

Histerectomia radical modificada (tipo B) ou tipo A deve ser considerada somente se necessario para
a obtenc¢do de margens livres (NdE 1V)

A linfadenectomia é recomendada para cancer de endometrio de estadio Il clinico ou intra-operatério (NdE 1V)

A citorredu¢do macroscopica completa e o estadiamento completo sdo recomendados no cancer de endometrio
avancado (NdE 1V)

O tratamento multidisciplinar deve ser considerado para o tratamento de cancer de endométrio avangado
quando a cirurgia pode prejudicar significativamente a fun¢do vaginal (NdE 1V)

Em cancer endometrial ndo endometridide (estadio aparente I), recomenda-se a linfadenectomia (NdE /V)

Omentectomia de estadiamento nao é obrigatdria em carcinoma endometrial de células claras ou
indiferenciado e carcinosarcoma (NdE IV)

A omentectomia de estadiamento deve ser considerada no carcinoma seroso (NdE V)
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TRATAMENTO ADJUVANTE

7. Qual é a melhor defini¢ao atual de grupos de risco para terapia adjuvante?

A defini¢do de grupos de risco para identificar pacientes com risco de recorréncia que possam beneficiar de terapia
adjuvante foi elaborada e é mostrada na tabela 2.

Tabela 2. Novos grupos de risco para orientar o uso de terapia adjuvante

Grupo de Risco Descricao NdE
Baixo estadio | endometridide, grau 1-2, <50% invasdo miometrial, ILV ausente |
Intermediario Estadio | endometridide, grau 1-2, >50% invasdo miometrial, ILV ausente |

Intermediario-alto  Estadio | endometridide, grau 3, <50% invasdo miometrial, independente de ILV |

Estadio | endometridide, grau 1-2, ILV inequivocamente positivo, independentemente Il
da profundidade de invasédo

Alto Estadio | endometridide, grau 3, >50% invasdao miometrial, independentemente ILV |

Estadio Il |

Estadio lll endometridide, sem doenca residual |

N&o endometridide (carcinoma indiferenciado, seroso, células claras ou carcinosarcoma) |

Avancado Estadio Il com doenca residual ou estadio IVA |

Metastatico Estadio IVB |

Utilizado o estadiamento FIGO 2009; fatores moleculares foram considerados, mas nao incluidos; tamanho do tumor
foi considerado, mas nao incluido; O status nodal pode ser considerado para recomendacdes de tratamento. Abreviatura:
ILV- invasao linfovascular. NdE- nivel de evidéncia.

]
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8. Quais sao as melhores estratégias baseadas em evidéncias de tratamento adjuvante para pacientes com cancer
de endométrio de risco baixo e intermediario?

Em pacientes com cancer de endométrio de baixo risco (estdgio | endometrioide, grau 1-2, <50% de invasao
miometrial, LVSI negativo), nenhum tratamento adjuvante é recomendado (NdE [)

Em pacientes com cancer de risco de endometrio intermediario (estadio | endometrioide, grau 1-2, >50%
de invasdo miometrial, LVSI negativo), é recomendada a braquiterapia adjuvante para diminuir a recorréncia
vaginal (NdE I)

Em pacientes com cancer de endométrio de risco intermediario (estadio | endometrioide, grau 1-2, >50%
de invasdao miometrial, LVSI negativo), nenhum tratamento adjuvante é uma opcao, especialmente para
pacientes com idade inferior a 60 anos (NdE /i)

Em pacientes com cancer de endométrio risco alto-intermediario (estadio | endometrioide, grau 3, <50%
de invasdo miometrial, independentemente do status LVSI, ou estadio | endometrioide, grau 1-2, LVSI
inequivocamente positivo, independentemente da profundidade de invasdo):

1. Ensaio nodal cirurgico realizado, n6 negativo:
a. A braquiterapia adjuvante é recomendada para diminuir a recorréncia vaginal (NdE /i)
b. N&o realizar terapia adjuvante é uma opcao (NdE /)

2. Sem estadiamento nodal cirurgico:

a. Radioterapia externa adjuvante é recomendada para LVSI inequivocamente positivo para diminuir
a recorréncia pélvica (NdE Ill)

b. Braquiterapia adjuvante é recomendada para a Grau 3 e LVSI negativa para diminuir a recorréncia
vaginal (NdE /i)

3. A terapia sistémica é de beneficio incerto; Estudos clinicos sdo encorajados (NdE /)
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9. Quais sao as melhores estratégias baseadas em evidencias de tratamento adjuvante para pacientes com cancer
endometrial de alto risco?

Em pacientes com cancer endometrial de alto risco (Estagio | endometrioide, grau 3, > 50% invasao
do miometrio, independente do status do LVSI):

1. Realizado estadiamento cirtrgico linfonodal, linfonodos negativos:

B a. Radioterapia externa adjuvante com campos limitados deve ser considerada para reduzir a recidiva
locorregional (NdE 1)

B b. Braquiterapia adjuvante pode ser considerada como uma alternativa para reduzir a recorréncia
vaginal (NdE /i)

@ ¢. Tratamento sistémico esta sob investigacdo (NdE II)

2. Sem estadiamento cirurgico linfonodal:

B a. Radioterapia externa adjuvante é geralmente recomendada para o controle pélvico e sobrevida livre
de recorréncia (NdE I11)

C b. Quimioterapia adjuvante sequencial pode ser considerada para melhorar a sobrevida livre
de progressao e a sobrevida cancer especifica (NdE 1)

B ¢. A mais evidencia dando suporte a quimioterapia e a radioterapia externa combinadas do que para
qualquer modalidade terapéutica isolada (NdE /)

Pacientes de alto risco, cancer endometrial estagio II:
1. Histerectomia simples, realizado estadiamento cirurgico linfonodal, linfonodos negativos:
B a. Grau 1-2, LVSI negativo: recomendado braquiterapia vaginal para aumentar o controle local (NdE Ili)

b. Grau 3 ou LVSI inequivocamente positivo:

B I Recomendado radioterapia externa com campos limitados (NdE /)
C Il Considerar boost com braquiterapia (NdE 1V)
C Il Quimioterapia esta sob investigacdo (NdE /1)

2. Histerectomia simples, sem estadiamento cirurgico linfonodal:

B a. Radioterapia externa é recomendada (NdE /i)
@ b. Considerar boost com braquiterapia (NdE /V)
B ¢. Grau 3 ou LVSI inequivocamente positivo: quimioterapia adjuvante sequencial deve ser considerada (NdE /1)
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9. Quais sao as melhores estratégias baseadas em evidencias de tratamento adjuvante para pacientes com cancer
endometrial de alto risco? (continuac¢do)

Pacientes de alto risco, cancer endometrial estagio Ill sem doenca residual:

1. Radioterapia externa é recomendada para:

B a. Reduzir a recorréncia pélvica (NdE 1)

B b. Aumentar a sobrevida livre de progressdo (NdE I)

B c. Aumentar a sobrevida (NdE 1V)

B 2. Quimioterapia é recomendada para melhorar a sobrevida livre de progressao e a sobrevida cancer

especifica (NdE 1)

3. A mais evidencia dando suporte a quimioterapia e a radioterapia combinadas do que para qualquer
modalidade terapéutica isolada no estagio lll:

B a. llIIA: Quimioterapia e radioterapia externa devem ser consideradas (NdE II)
B b. IlIB: Quimioterapia e radioterapia externa devem ser consideradas (NdE /)
B c. IlIC1: Quimioterapia e radioterapia externa devem ser consideradas (NdE /1)

B d. 1C2: Quimioterapia e radioterapia externa com campo extendido devem ser consideradas (NdE II)
Pacientes com alto risco, canceres ndo-endometriais:

1. Seroso e células claras apos estadiamento completo:

B a. Considerar quimioterapia, estudos clinicos sdo encorajados (NdE /1)
C b. Estagio IA, LVSI negativo: considerar apenas braquiteraia vaginal sem quimioterapia (NdE 1V)
C c. Estagio > IB: radioterapia externa pode ser considerada associada a quimioterapia, especialmente para

doenca com linfonodo-positivo (NdE 111)

2. Carcinossarcoma e tumores indiferenciados:

B a. Quimioterapia é recomendada (NdE II)

@ b. Considerar radioterapia externa; estudos clinicos sédo encorajados (NdE /1)
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CANCER ENDOMETRIAL AVANCADO E RECORRENTE

10. A cirurgia e a radioterapia tem papel no cancer endometrial recorrente ou avancado?

Para pacientes com cancer avancado ou recorrente, a cirurgia é recomendada apenas se a citoreducao
completa (auséncia de doenca residual) pode ser alcancada. Em casos selecionados, a cirurgia paliativa
é recomendada para aliviar sintomas especificos. (NdE /V)

A exanteracdo pode se considerada em pacientes selecionados com tumores localmente avancados, e para
a recorréncia local central isolada ap6s a radioterapia, se margens livres sdo esperadas (NdE V)

A resseccdo completa de oligometastases a distancia e linfonodos pélvicos ou retroperitoneais recorrentes
pode ser considerada se tecnicamente possivel de acordo com a localizacdo da doenca (NdE V)

O tipo histoldégico nado deve influenciar a decisdo de proceder ou ndo com a cirurgia (NdE 1V)

Radioterapia com intencdo curativa é indicada para pacientes com recorréncia vaginal isolada apds a cirurgia
(NdE 111)

Para a recorréncia vaginal ou linfonodal pélvica, quimioterapia com radioterapia deve ser considerada
em pacientes com caracteristicas de alto risco para recidiva sistémica (NdE 1V)

O uso de tratamento sistémico ou cirurgico prévio a radioterapia para recorréncia vaginal ou linfonodal
pélvica pode ser considerado em certas pacientes (NdE V)

A Re-irradiacao pode ser considerada em pacientes altamente selecionadas usando técnicas especializadas (NdE V)

A radioterapia pode ser indicada para a paliacdo de sintomas relacionados a recorréncia local ou a doenca
sistémica (NdE V)

A radioterapia pode ser indicada para tumores primarios irressecaveis, ou se a cirurgia ndo pode ser realizada
ou esta contra-indicada por razées médicas (NdE IV)
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11. Qual é o tratamento sistémico 6timo para a doenca avancada/recorrente?

Terapia hormonal estd indicada na doenca avancada ou recorrente (NdE /i)

Terapia hormonal tende a ser mais efetiva em tumores endometrioides graus 1 ou 2 (NdE /V)

O status dos receptores hormonais deve ser determinado antes da terapia hormonal ser iniciada, uma vez
que ha maior probabilidade de eficacia em pacientes com receptors de estrégeno e progesterona positivos
(NdE /11)

Biopia da doenca recorrente pode ser considerada, uma vez que pode haver diferenca no status do receptor
hormonal entre o tumor primario e a metastase (NdE ///).

Terapia hormonal é o tratamento de escolha de primeira linha para pacientes com tumores positivos para
receptores hormonais, graus 1 ou 2 e na auséncia de crescimento acelerado (NdE V)

Progestagenos (ex., AMP 200 mg ou AM 160 mg) sdo geralmente recomendados (NdE ///)

Outros agentes hormonais a serem considerados apds os progestagenos incluem tamoxifeno, fulvestranto
e inibidores de aromatase (NdE //1)

O padrao de tratamento sdo seis ciclos de carboplatina e paclitaxel a cada 21 dias. Esta recomendacao
se baseia em comunica¢do preliminar de estudo randomizado que comparou este esquema terapéutico
a cisplatina/doxorubicina/paclitaxel, mostrando eficacia semelhante, com menor toxicidade (NdE /)

N&o ha padrao para o tratamento quimioterapico de segunda linha (NdE V)

12. Quais sao as terapias alvos mais promissoras e quais projetos de estudo devem ser usados para avaliar seu beneficio
clinico?

As vias PI3K / PTEN / AKT / mTOR, PTEN, RAS-MAPK, angiogénese (especialmente FGFR2 e VEGF / VEGFR),
receptores hormonais de estrégeno (RE) e progesterona (Rpg) e deficiéncia de recombinacdo homdloga
(DRH) / instabilidade de microssatélites (IMS) sdao alteradas no cancer de endométrio e sua relevancia deve ser
estudada em ensaios clinicos com agentes direcionados (NdE IlI)

As drogas que visam a sinaliza¢do de via PI3K/ mTOR e angiogénese mostraram atividade modesta, mas
nenhum agente foi aprovado para uso clinico, e outros estudos com biomarcadores sdo necessarios (NdE Iil)

Desenhos de ensaios clinicos para novas terapias alvo:

1. Estudos com multiplas coortes envolvendo subtipos histoldgicos e / ou alteracdes moleculares sdo
considerados prioridade

2. Ensaios clinicos de biomarcadores com bidpsia ao diagndstico e bidpsias seqlenciais em ensaios para
desfechos moleculares sdo recomendados

3. Sobrevida livre de progressdo (SLP) a partir de um ponto de tempo definido é o desfecho primarios
preferidos para estudos de fase | e II.

4. Sobrevida Global (SG) é o desfecho primario preferido nos estudos de fase Ill, a menos que o crossover seja
planejado ou esperado (NdE V)

Abreviatura: NdE- nivel de evidéncia.
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