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1. AUTORES

e Renato Mazon Lima Verde Leal
e Roberta Pontes Braga

2. SIGLAS
CE: Cancer de Endométrio
EC: Estagio Clinico
HE: Hiperplasia Endometrial
NIE: Neoplasia Intraepitelial Endometrial
RNM: Ressonancia Nuclear Magnética
TC: Tomografia Computadorizada
USG: Ultrassonografia

3. OBIETIVO
Oferecer diretrizes para o diagndstico, tratamento e acompanhamento de mulheres com
hiperplasia endometrial e cancer de endométrio.

4. INTRODUCAO

O cancer de endométrio (CE) configura-se como o 42 tipo mais comum de cancer em mulheres
nos EUA, sendo o principal tumor ginecoldgico nos paises desenvolvidos. No Brasil, apresenta-se
como a 32 neoplasia ginecoldgica mais incidente, estimando-se, segundo dados do INCA, 6500
€asos Novos-ano para o triénio 2020-2022. Com aumento significativo do nimero de casos novos
associados ao envelhecimento populacional e ao aumento da prevaléncia de obesidade na
populacdo nos ultimos anos.

Mais de 70% dos casos estdo em estadios iniciais ao diagndstico; com idade média do
diagndstico aos 63 anos nos EUA. A maioria dos casos ocorre na pds-menopausa, com apenas 25%
dos casos na pré-menopausa e 4% em pacientes menores que 40 anos.

5. DIAGNOSTICO

Sangramento uterino anormal se apresenta em 75-90% das mulheres com HE e CE,
comumente na pds-menopausa, sendo recomendado USG transvaginal para avaliacdo da
espessura endometrial nessas mulheres, e, caso alterada, determinada pela maioria das diretrizes
como uma espessura endometrial maior que 4mm nas mulheres na pds-menopausa sem uso de
terapia de reposicao hormonal, prosseguimento da investigacdo com bidpsia endometrial.

6. FATORES DE RISCO

O CE, assim como a hiperplasia endometrial (HE), lesdo precursora do CE na maioria dos casos,
possui relacdo direta com a alta exposicdo ao estrogénio sem oposicao da progesterona, assim
como com a obesidade e sindrome metabdlica. Sdo fatores de risco importantes:

e Nuliparidade;
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Obesidade;

Anovulagao cronica;

Menarca precoce;

Menopausa tardia;

Diabetes;

HAS;

RT pélvica prévia;

Tamoxifeno;

Idade avancada;

Predisposicao hereditaria em 5% dos casos associados a Sindrome de Lynch: histéria
familiar de tumores de endométrio, mama, ovarios e célon.

7. PRECUSORES
A maioria dos casos de CE surge com a progressdo de lesdes hiperpldsicas. De fato, HE é o
unico precursor direto conhecido da doenga invasiva.

8. HIPERPLASIA ENDOMETRIAL
Quadro 1: Classificagéo histolégica da hiperplasia endometrial (OMS, 1994).

RISCO DE
HISTOLOGIA TRATAMENTO
PROGRESSAO
Simples Proliferagdo glandular 1% Terapia hormonal
Proliferagéo glandular
com arquitetura
Complexa revelando 3% Terapia hormonal ou cirurgia
adensamento
glandular

Simples com simples com células

Arquitetura de HE Cirurgia ou hormonioterapia para

8% preservar fertilidade ou baixa

atipia individuais com atipias condigao cirirgica

nucleares

Arquitetura de HE
Complexa complexa com células
com atipias | individuais com atipias
nucleares

Cirurgia ou hormonioterapia para
29% preservar fertilidade ou baixa
condicdo cirdrgica

* Journal of Minimally Invasive Gynecology, Vol 19, No 5, September/October 2012
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Quadro 2: Classificagé@o neoplasia intraepitelial endometrial (NIE 2002)
g Critérios : Risco de

Alteragao Topografia Diagnésticos Categoria Malignidade Tratamento
Hiperplasia i
Endometrial Difuso Né&o avaliavel Benigno 0,6% Tergs 'ﬁ ehnt:Tn? nal

Benigna
-Glandulas
excedendo
estroma,

Neoplasia Focal, amontoadas e Lo
Intraepitelial progressédo | citologicamente | Pré-cancerigeno 19% Terzﬂliir:rrn;onal
Endometrial para difuso diferentes g

-Lesdes >1mm
-Auséncia de
carcinoma
Focal,
Ag:r;?‘zz:’r;i:&r:a progresséao N&o avaliavel Cancer Nao avaliavel Cirurgia
para difuso

Journal of Minimally Invasive Gynecology, Vol 19, No 5, September/October 2012

9. MANIFESTACOES CLINICAS

A maioria das mulheres com CE e HE se apresenta com sangramento uterino anormal como
gueixa clinica. Nos casos avancados outras queixas podem existir como dor e distensdo abdominal,
saciedade precoce e mudanca do padrio intestinal e/ou de diurese. O exame fisico pode revelar

massa a

bdominal fixa e aderida a pelve, devido aumento do volume uterino, apesar de a maioria

dos casos se apresentar com exame fisico normal devido quadro inicial da doenca a apresentacao.

O exam

e citopatolégico do colo pode revelar células glandulares atipicas devido a extensdo do

tumor do endométrio até o colo do utero, assim como presenca de células endometriais,
merecendo investigacdo endometrial nesses casos a depender do quadro clinico da paciente.

10. CLASSIFICACAO
10.1. Cancer de Endométrio

O CE se divide em subtipos histoldgicos, sendo agrupados de acordo com seu

comportamento bioldgico em:

Tipo |: mais comuns, com comportamento indolente, associados a histéria de exposicdo
estrogénica sem oposicao de progesterona e sindrome metabdlica, além da presenca de
receptores hormonais, podendo ser alvo da terapia medicamentosa; tendo como
exemplo o carcinoma endometridide, o subtipo mais comum entre todos os grupos,
representando 75-80% dos casos. O adenocarcinoma endometridide ainda se subdivide
segundo o grau histoldgico, sendo o grau 1: bem diferenciado; grau 2: moderadamente
diferenciado e grau 3: pouco diferenciado. O grau histolégico é considerado um bom
indicador de agressividade em relacao a invasao do miométrio, metdstases e resposta a
terapéutica.

Tipo Il: mais indiferenciados, agressivos e com pior progndstico, representando 10-30%
dos casos, sendo mais comum em mulheres com faixa etaria ainda mais avancada; tendo
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como exemplos: O Carcinoma Mucinoso, corresponde a cerca de 5% dos carcinomas
endometriais. As células com mucina intracitoplasmatica compdem mais de 50% do
tumor. Esse tipo apresenta bom progndstico, semelhante ao do carcinoma
endometridide. O Carcinoma Papilar Seroso representa 3 a 4% das neoplasias malignas
do endométrio. E composto por células de padrido tubario, com alto grau de atipia
nuclear, arquitetura complexa e necrose proeminente. Comporta-se agressivamente,
promovendo metdastases via linfatica e hematogénica, comprometendo precocemente o
miométrio. O Carcinoma de células claras ocorre em menos de 5% dos casos. Compde-
se de células com nucleos extremamente atipicos e citoplasma abundante e claro. Seu
comportamento é agressivo, tendendo a comprometer o espaco perivascular linfatico e
invadir o miométrio. O Carcinoma Misto é composto por 2 ou mais componentes ndo
escamocelulares com cada um ocupando 10% do tumor. O Carcinoma indiferenciado é
bastante raro, nao possui diferenciacdo glandular, escamosa ou sarcomatosa.
Caracteriza-se por um progndstico muito desfavoravel. O carcinossarcoma, representa
um subtipo de tumor que apresenta um componente epitelial e um componente
mesenquimal, tendo cardter agressivo e progndstico reservado.

Tabela 1: Subtipos histoldgicos
SUBTIPOS HISTOLOGICOS DO CANCER DE ENDOMETRIO
Carcinoma endometridide e suas variantes

Carcinoma mucinoso

Carcinoma seroso

Carcinoma de células claras
Carcinoma de células escamosas
Carcinossarcoma

Tumores neuroenddcrinos
Adenocarcinoma misto
Carcinoma indiferenciado

*Manual do grupo brasileiro de tumores ginecoldgicos, 2021

11. ESTADIAMENTO DO CANCER DE ENDOMETRIO

O estadiamento do cancer de endométrio é cirurgico. Os exames de imagem, como USG, TCe
RNM (padrdo-ouro), auxiliardo na definicdo do estadiamento, avaliando profundidade de invasao
miometrial, invasdo linfonodal, extensdo cervical, extensdo da doenca além do utero (anexos
uterinos, cavidade peritoneal, linfonodos e drgdos a distancia.
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Tabela 2: Estadiamento do carcinoma de endométrio segundo a FIGO 2009

*Ginecologia de WILLIAMS. 2 ed

Estddio” Caracteristicas
1 Tumor restrito ao corpo uterino
1A Invasdo de menos de metade do miométrio
8 Invasdo de no minimo metade do miométrio
] Tumor invade o estroma do colo uterino, mas nao se estende além do Gtero”
m Disseminacdo local e/ou regional do tumor
A Tumor invade a serosa do corpo uterino e/ou os anexos'
ne Envolvimento de vagina e/ou de paramétrios'
e Metdstases para linfonodos pélvicos e/ou para-adrticos'
e Linfonodos pélvicos positivos
ez Linfonodos para-adrticos positivos com ou sem linfonodos pélvicos positivos
v Tumor invade bexiga e/ou intestino e /ou metastase 3 distancia
IVA Invasdo tumoral de mucosa vesical e /ou Intestinal
Ve Metdstases 3 distancia, incluindo metdstase intra-abdominal e/ou para linfonodos inguinais
'6G1, 62 0uG3

0 envolvimento glandular endocervical deve ser considerado estadio | e ndo mals estidio 11,

Citologia positiva deve ser relatada separadamente sem alterar o estadiamento.
FIGO = Federagdo Intermacional de Ginecologla e Obstetricia

*Invasao glandular do colo deve ser considerado Estadio .
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Figura 1: Estadiamento do carcinoma de endométrio segundo a FIGO 2009

ma ¥ 1 e e

IVA = v8

*Ginecologia de WILLIAMS. 2 ed

Recentemente a compreensdo da biologia molecular dos carcinomas de endométrio a partir

do sequenciamento genético do Tumor Comprehensive Genome Atlas (TDGA) propds uma nova
classificacdo, distribuindo os carcinomas de endométrio em quatro grupos:

e  Grupo POLE ultramutado: taxas mutacionais elevadas do gene POLE. Carcinomas
endometridides de alto e baixo grau. Melhor prognéstico.

e  Grupo hipermutado/instabilidade de microssatélites: mutacdes dos genes de reparo
(MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2), PI3K, PTEN, KRAS. Carcinomas endometridides de alto e
baixo grau.

e  Grupo de baixo nimero de cépias/estabilidade de microssatélites: PI3K. Carcinomas
endometridides de baixo grau, alto grau, mistos e serosos em menor nimero.

e  Grupo de elevado nimero de cdpias/seroso-simile: mutacdo do TP53. Pior progndstico.
Carcinomas serosos na sua maioria, Carcinomas endometridides de

° baixo grau, alto grau e mistos.

Testes para estudo molecular e classificagcdo dos carcinomas de endométrio (ProMisE):
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° Imunoistoquimica para pesquisa de enzimas de genes de reparo do DNA (MLH1, MSH2,
MSH6 e PMS2);

. Andlise mutacional do gene POLE;

° Imunoistoquimica para p53.

12. TRATAMENTO
12.1. Cancer de Endométrio

O tratamento do cancer de endométrio é cirurgico, devendo as mulheres acometidas
serem submetidas a histerectomia, salpingoofoorectomia bilateral e pesquisa de linfonodo
sentinela, de preferéncia por via laparoscépica. No ato cirlrgico é realizado o estadiamento
do cancer, sendo realizado lavado peritoneal e coleta para exame citolégico. A
linfadenectomia pélvica e para-adrtica sistematica, ainda é motivo de controvérsias sobre seu
uso rotineiro ou voltado apenas para subtipos histoldgicos de alto risco, ndo havendo
consenso na literatura. A omentectomia infracdlica é indicada naquelas pacientes com
variantes tumorais especificas agressivas e de pior progndstico, como carcinoma de células
claras. Em geral, se faz necessario o tratamento complementar com braquiterapia no EC IB,
radioterapia externa no EC Il e radioterapia e quimioterapia no EC lll-IVa ou histologia
desfavoravel independente do estadio clinico (endometridide G3, seroso, células claras,
carcinossarcoma). Os casos com metdstases a distancia (EIVb) e tumor inoperavel podem ser
tratados com QT ou hormonioterapia, de forma paliativa.

Em casos especificos pode ser avaliado a possibilidade de tratamento conservador nas
mulheres com desejo de preservar fertilidade, desde que se enquadrem nos seguintes
critérios: subtipo adenocarcinoma endometridide grau 1, doenga limitada ao endométrio
confirmada por RNM da pelve e auséncia de envolvimento linfonodal ou suspeita de
metastase a distancia. Esclarecimento da paciente de que o padrao-ouro de tratamento é a
histerectomia, que deve ser realizada apds término da gestacao. Nesses casos, o tratamento
serd realizado com progestagenos + histeroscopia com bidpsia a cada 3-6 meses.

O tratamento das recidivas depende da localizacdo, do volume tumoral e das terapias
anteriormente administradas.
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12.2. Hiperplasia de Endométrio

ALGORITMO 1 — CONDUTA RECOMENDADA DE ACORDOCOM CLASSIFICAGAO

HISTOLOGICA DA HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

Hiperplasia
endometrial

HE sem atipias HE com atipias

Sintomatica

- o Histerectomia
Assintomatica (Sangramento total***

uterino anormal)

Reverter Fatores Iniciar

de Risco progesterona*

Bidpsia apds 6
meses

Normal: nova bx

HE sem atipias
com 6 meses

Normal: bx anual
se alto risco de
recidiva**

*1a linha: DIU de levonorgestrel

*2a linha (continuo): medroxiprogesterona 10-20mg/dia ou norestiterona 10-15mg/dia
**|Indica-se histerectomia em mulheres que ndo desejam preservar fertilidade quando ha
progressdo para hiperplasia atipica, ndo ha regressao histologia apds 12 meses de tratamento, ha

persisténcia de sangramento ou ha impossibilidade de seguimento.

1***Se paciente pés menopausa, oferecer salpingooforectomia bilateral. Se paciente

pré-menopausa, individualizar, mas sempre pensar em salpingectomia.
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Obs.: Algoritmo baseado nas recomendacdes do Guideline do Royal College of

Obstetricians and Gynecologists, 2016.

13. MONITORAMENTO

As pacientes com cancer de endométrio tratadas cirurgicamente podem ser acompanhadas
com exame pélvico a cada 3-4meses nos dois primeiros anos e a cada 6 meses por mais 3 anos,
apos isso, serdo avaliadas anualmente. Nos casos de doenca avancada, o seguimento sera
individualizado.

14. PROGNOSTICO

Os fatores definidores de prognéstico da doenca sdo estadiamento clinico; subtipo
histoldgico; grau histologico; grau de invasao miometrial; presenga de invasao angiolinfatica e
idade > 60 anos (pior progndstico).
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