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RESUMO

PRATA, Marcus Studart. Perspectivas atuais e futuras quanto a utilizacdo de
hormonioterapia no tratamento do cancer de endométrio: uma revisdo de
literatura. Trabalho de Conclusdo de Curso (Residéncia Médica em Oncologia) —
Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2026.

O céancer de endométrio € uma das neoplasias ginecolégicas mais incidentes, com
aumento progressivo de sua prevaléncia associado ao envelhecimento populacional
e a crescente taxa de obesidade. Avangos recentes na compreenséao de sua biologia
tumoral, especialmente a incorporacdo da classificacdo molecular proposta pelo The
Cancer Genome Atlas e a atualizagdo do estadiamento FIGO em 2023, permitiram
uma estratificacdo progndstica mais precisa e fundamentaram abordagens
terapéuticas mais individualizadas. Nesse contexto, a hormonioterapia vem sendo
reavaliada como estratégia relevante, sobretudo em tumores endometrioides de baixo
grau e com expressao de receptores hormonais de estrogénio e progesterona. O
presente trabalho consiste em uma revisdo narrativa da literatura, baseada em
publicacdes entre 2015 e 2025, com o objetivo de analisar o papel atual da terapia
enddcrina no tratamento do cancer de endométrio e discutir suas perspectivas futuras.
Sé&o abordados os principais mecanismos hormonais envolvidos na carcinogénese
endometrial, bem como as diferentes classes de hormonioterapia disponiveis,
incluindo progestagénios, inibidores de aromatase, moduladores seletivos e
degradadores do receptor de estrogénio. Embora historicamente associada a
beneficios clinicos limitados, especialmente quando comparada a outras neoplasias
horménio-dependentes, evidéncias recentes demonstram que a hormonioterapia
pode oferecer beneficio clinico modesto em subgrupos selecionados, principalmente
na doenca avancada ou recorrente. Além disso, a elucidacdo dos mecanismos de
resisténcia hormonal, envolvendo vias de sinalizagdo como PI3K/AKT/mTOR e
CDK4/6, tem impulsionado o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
combinadas promissoras. Por fim, propostas contemporaneas de desescalonamento
terapéutico na adjuvancia, guiadas por perfis moleculares, reforcam o papel da
hormonioterapia dentro de um modelo de oncologia de precisdo no cancer de
endométrio.

Palavras-chave: cancer de endométrio; hormonioterapia; endocrinoterapia.



ABSTRACT

PRATA, Marcus Studart. Current and future perspectives on the use of hormone
therapy in the treatment of endometrial cancer: a literature review. Final paper
(Medical Residency in Clinical Oncology) — Brazilian National Cancer Institute (INCA),
Rio de Janeiro, 2026.

Endometrial cancer is one of the most common gynecologic malignancies, with a
steadily increasing incidence associated with population aging and rising obesity rates.
Recent advances in the understanding of tumor biology, particularly the incorporation
of molecular classification proposed by The Cancer Genome Atlas and the update of
the FIGO staging system in 2023, have enabled more accurate prognostic stratification
and supported more individualized therapeutic approaches. In this context, endocrine
therapy has been re-evaluated as a relevant treatment strategy, especially for low-
grade endometrioid tumors expressing estrogen and progesterone receptors. This
study is a narrative literature review based on publications from 2015 to 2025, aiming
to analyze the current role of endocrine therapy in the treatment of endometrial cancer
and to discuss future perspectives. The main hormonal mechanisms involved in
endometrial carcinogenesis are addressed, as well as the different classes of
endocrine therapy currently available, including progestins, aromatase inhibitors,
selective estrogen receptor modulators, and selective estrogen receptor degraders.
Although historically associated with limited clinical benefit, particularly when
compared with other hormone-dependent malignancies, recent evidence suggests that
endocrine therapy may provide modest clinical benefit in selected patient subgroups,
mainly in advanced or recurrent disease. Furthermore, improved understanding of
hormonal resistance mechanisms, involving signaling pathways such as
PISK/AKT/mTOR and CDKA4/6, has driven the development of promising combination
therapeutic strategies. Finally, contemporary proposals for treatment de-escalation in
the adjuvant setting, guided by molecular profiles, reinforce the role of endocrine
therapy within a precision oncology framework for endometrial cancer.

Keywords: endometrial cancer, hormone therapy, endocrine therapy.
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1 INTRODUCAO

As neoplasias malignas sdo um dos principais problemas de saude no Brasil e
no mundo e sua incidéncia vem aumentando no decorrer dos anos, se tornando uma
das principais causas de morte e, como consequéncia, um entrave para a elevagcao
da expectativa de vida da populacdo. Conforme dados epidemiologicos do Instituto
Nacional Do Cancer (INCA) para o biénio compreendido de 2023-2025, assim como
a GLOBOCAN - Agéncia Internacional Para Pesquisa do Cancer, o cancer de
endométrio (CE) tera um aumento importante em incidéncia, ganhando ainda mais
destague entre as neoplasias ginecoldgicas!?.

Fatores da sociedade moderna, tais quais o envelhecimento da populacéo, do
sedentarismo e da obesidade tem papel central nesse cenario. Todos esses,
sdo fatores de risco importantes e jA conhecidos para o desenvolvimento do
CE. Dados mostram que no Brasil o nimero de mulheres que se encaixam no critério
do sobrepeso/obesidade vem aumentando de maneira consistente. Conforme o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o numero de mulheres obesas
com mais de 20 anos tende a subir de 8-17% para 29-48% e que, no momento, 1/3
das brasileiras estejam acima do peso. Aliado ao aumento da obesidade entre as
brasileiras, a expectativa de vida da populagédo feminina alcancou, pela primeira vez,
79,9 anos em 2024. Nesse contexto, compreender 0S mecanismos
biolégicos hormonais que ligam esses fatores de risco ao desenvolvimento do CE
torna-se essencial®®.

Na tentativa de entender melhor o comportamento do CE, estudos atuais vém
demonstrando ndo sé a importancia da anatomia e da histologia na classificacdo do
CE, mas também a importancia da biologia molecular e da histologia para definir o
prognostico dos pacientes. Dessa forma, a FIGO atualizou em 2023 seu estadiamento
do CE, tornando-o mais especifico. Essa nova estrutura permite ndo apenas um
estadiamento anatémico mais refinado, mas uma estratificacdo de risco com base no
tipo histologico e em perfis moleculares, diferindo de forma mais refinada os tumores
com progndstico favoravel e aqueles com maior agressividade®.

Posto que o céancer de endométrio possui uma heterogeneidade de
caracteristicas biolégicas, moleculares e de apresentacdo, e, em alguns casos com
intima relagdo com o componente hormonal, algumas op¢des de tratamento foram

desenvolvidas como hormonioterapia, quimioterapia, imunoterapia e terapias alvo.



Entre os CE de baixo grau, principalmente os carcinomas endometridides grau 1 e
grau 2, de forte relacdo com componente hormonal, vemos que a
quimioterapia tradicional muitas vezes n&o apresenta os resultados esperados no
controle da doenca metastatica/recidivada. Dessa forma, para esses casos, a terapia
hormonal pode ser um tratamento importante. Por isso, 0 presente trabalho tem como
ponto central analisar o papel da hormonioterapia no tratamento do cancer de

endométrio na atualidade e perspectivas futuras para sua utilizagédo.



2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura cientifica usando a base de dados do
PUBMED no periodo de 2015 a 2025 com os seguintes descritores "Hormone
Therapy", "Endocrine Therapy" e "Endometrial Cancer". Desses, foram encontrados
98 estudos, os quais 24 foram considerados de relevancia por abordar o escopo do
trabalho. Excepcionalmente, foram incluidos na revisdo os dados do novo
estadiamento da FIGO de 2023; Da classificacdo de cancer de endométrio do The
Cancer Genomic Atlas; Os Guidelines sobre cancer de endométrio da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica, do National Comprehensive Cancer Network e da
ESGO-ESTRO-ESP; Além do protocolo clinico do estudo RAINBO, pela relevancia

para o tema.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 A Nova Classificacado FIGO

A atualizacao do estadiamento do cancer de endométrio proposta pela FIGO
em 2023 (Anexo 1) reflete um avanco significativo na compreenséao do CE, ao superar
o0 modelo baseado principalmente na extensdo anatdmica da doenca presente no
estadiamento de 2009 (Anexo 2). Embora o estadiamento continue como peca
fundamental na avaliacao da disseminacdo tumoral, a nova classificacao reconhece a
heterogeneidade biolégica do CE, incorporando parametros histopatolégicos e
moleculares, fatores que influenciam o progndstico e a resposta ao tratamento
empregado®.

Entre os principais avangos da classificacdo FIGO 2023 destaca-se a
integracao de fatores como o tipo histolégico, o grau tumoral e a presenca de invasao
linfovascular, reconhecida como um importante marcador de risco de disseminacgao
linfonodal e recorréncia. Além disso, a incluséo dos perfis moleculares também ganha
destague — mutacdo em POLE, deficiéncia do sistema de reparo de mismatch (MMR)
e alteracbes no p53. Tais perfis moleculares, apresentam valor progndstico
independente, podendo modificar substancialmente a estratificacéo de risco®.

Dessa forma, hoje podemos subdividir o cancer de endométrio em 4
subgrupos moleculares, conforme o TCGA: 1. POLE/Ultramutado; 2.
MSI/Hipermutado; 3. Alto Numero der Copias/Seroso-Like, normalmente com p53
positivo e subtipo histolégico de Carcinoma Seroso, mas podendo se apresentar como
Endometrioide de Alto Grau, ou ainda, Carcinossarcomas; E 4. Baixo Numero de
Copias/Endometrioide-Like (NSMP). Nesse ultimo, os RE e Grau Histoldgico afetam
0 prognostico’ (Figura 1).

A incorporacéo das caracteristicas histologicas, do grau tumoral, da presenca
de invasao linfovascular e do perfil molecular no estadiamento do CE resulta em uma
potencial migracdo de estagios, na qual casos previamente classificados como
doenca inicial podem ser reavaliados ou vice e versa. Esse refinamento permite uma
melhor correlacdo entre estagio e desfechos clinicos, contribuindo para decisdes
terapéuticas mais precisas, especialmente no que diz respeito a indicacao de terapias

adjuvantes e para doenca avancada®’.



Figura 1 — Algoritmo para a classificacdo molecular do cancer de endométrio
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Fonte: Concin et al., 2025.

No que concerne aos receptores hormonais, a Classificagcdo FIGO 2023 para
CE néo incorpora diretamente a expressdo dos RE e RP como critérios formais de
estadiamento, diferentemente dos perfis moleculares e patolégicos. Porém, sua
relevancia permanece significativa em nivel biolégico, progndstico e terapéutico. A
expressado de ER e PR est4 fortemente associada aos carcinomas endometrioides de
baixo grau, que correspondem a maioria dos tumores classificados em estagios
iniciais. Esses tumores apresentam comportamento clinico menos agressivo, menor
taxa de disseminagéo linfonodal e melhor sobrevida global. Em contraste, carcinomas
serosos e tumores com p53 andmalo, frequentemente classificados em estagios mais
avancados ou com maior risco bioldgico, tendem a apresentar perda ou expressao

reduzida de receptores hormonais, refletindo menor dependéncia hormonal e maior



agressividade tumoral. Dessa forma, recomenda-se a avaliacdo do status do receptor
de estrogénio por imuno-histoquimica em todos os carcinomas endometriais, uma vez
que isso pode facilitar o diagnostico, possui valor prognéstico no grupo sem perfil
molecular especifico e € preditivo de resposta a terapia enddcrina em doenca

avancada e recorrente®®,

3.2 Mecanismo de Acao dos Horménios Sexuais

Os estrogenos incluem principalmente a estrona, o estradiol e o estriol. Nas
pacientes perimenopausa temos um predominio de estrona e estradiol secretados
pelo ovario e com menor proporcdo pela glandula adrenal e tecido
adiposo. A secrecao do estrogénio ocorre principalmente pelo eixo hipotalamo-
hipofise-ovario com o Hipotalamo produzindo GnRH, e assim estimulando
aproducdode LH e FSH. Por sua vez, o LHpromove producdo de andrégenos
que sofrera efeitos da aromatase, produzindo o estrogénio©.

Ja formado, o estrogénio exerce seus efeitos bioldgicos nos tecidos-alvo por
meio da ligagao a receptores especificos, como ERa, ER[B e o receptor de estrogénio
acoplado a proteina G (GPER). O ERa esta associado a processos de proliferagao
celular anormal, inflamacéao e transformacdo maligna. A ativacdo desse receptor pelo
estrogénio desencadeia vias de sinalizacéo intracelular, incluindo PI3K/AKT/mTOR e
RAS/RAF/MEK/ERK, influenciando diretamente a regulacdo daciclinaD e das
quinases dependentes de ciclina 4 e 6 (CDK4/6) (Figura 2). Em contraste, o ER[ pode
exercer um papel modulador, atenuando os efeitos pro-tumorais ao regular a
expressdo de genes controlados pelo ERa??.

No que concerne ao aumento da populacdo com sobrepeso e obesidade,
oaumento dos adip6citos € uma importante fonte de aromatase, estimulando a
producdo de estrogénio e consequentemente doendométrio. Ndo apenas o
estrogénio funciona como um fator mitogénico, ele também pode ser um fator
mutagénico, formando metabdlitos que em Jdltima analise contribuem para
instabilidade genética e assim proporcionando o desenvolvimento do CE.
Diferentemente, do cancer de mama, no qual o papel dos metabdlitos do estrogénio
na patologia do cancer é conhecido, no CE esse papel ainda precisa de mais

estudos!?13,



Figura 2 — Vias ativadas pelo estrogénio
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J& a progesterona, também secretada pelos ovarios, possui papel central na
diferenciacdo do endométrio. Na auséncia da acdo diferenciadora mediada pela
progesterona, a proliferacdo endometrial excessiva induzida por niveis elevados de
estrogénio resulta em espessamento endometrial acentuado, favorecendo o
desenvolvimento da hiperplasia endometrial atipica, uma lesdo precursora do

cancerl4,

3.3 Alvos e Terapias Atualmente Empregadas

No cenario de doenga recorrente e avancada do CE, diversas classes de
terapias hormonais tém sido investigadas como opc¢des de tratamento. Ja no cenario
de doenca inicial,as terapias hormonaisttmum papel bastante limitado,
presente mais especificamente na tentativa de preservacdo de fertilidade. As
principais terapias endocrinas do CE visam reduzir a produgdo ou a acdo do

estrogénio e modular a resposta a progesterona.




Os primeiros indicios de beneficio da terapia enddcrina no tratamento do
cancer de endométrio avancado, especialmente com o uso da medroxiprogesterona,
surgiram na década de 1960. Apesar de décadas de investigacao clinica subsequente,
diversos aspectos fundamentais dessa abordagem permanecem sem defini¢cdo clara.
Em contraste com o cancer de mama, no qual a terapia hormonal apresenta papel
bem estabelecido, o impacto clinico da terapia enddcrina no cancer de endométrio
ainda é limitado e heterogéneo. A auséncia de ensaios clinicos randomizados
robustos motivou revisdes sistematicas, como a revisdo Cochrane de 2010, a
concluirem que ndo havia evidéncia consistente de melhora de sobrevida associada
ao uso de terapia enddcrina nessa neoplasia. Além disso, os efeitos sobre qualidade
de vida e controle sintomatico ndo foram adequadamente avaliados, dificultando
conclusées definitivas®.

Ainda assim, a terapia endocrina permanece incorporada a pratica clinica,
sobretudo em pacientes com tumores de baixo grau. Evidéncias mais recentes
provenientes de uma revisdo sisteméatica e meta-analise, que incluiu nove estudos e
1.837 pacientes, indicam um beneficio clinico modesto quando utilizada em primeira
linha, com taxa de resposta aproximada de 21,6%. Nesse contexto, a sobrevida livre
de progressdo mediana foi de cerca de 2,8 meses, enquanto a sobrevida global
mediana atingiu aproximadamente 10,2 meses. A interpretacdo desses achados,
entretanto, exige cautela, uma vez que o0s estudos analisados apresentam
heterogeneidade significativa, incluindo populacbes mistas, critérios de resposta
distintos e tempos de seguimento variaveis. Os estudos analisados, em sua maioria,
nao apresentaram dados estratificados de acordo com a expressao dos receptores de
estrogénio e/ou progesterona; quando essa informacdo estava disponivel, observou-
se auséncia de padronizacdo metodoldgica, bem como falta de critérios uniformes
para definicdo de pontos de cortel>16,

No que tange as terapias propriamente, algumas opc¢Ges séao
disponiveis. Agonistas GnRH e IA reduzem de forma efetiva a produgéo do estrogénio.
Progestagenos como progesterona oral ou dispositivos intrauterinos isolados, tem
papel notratamento da hiperplasia endometrial atipica e dos estagios iniciais da
doenca, permitindo a preservacao da fertilidade. Moduladores seletivos do receptor de
estrogénio (SERMs) atuam competindo com o estrogénio pelo receptor, enquanto
degradadores seletivos (SERDs) promovem a instabilidade e degradacao do receptor

estrogénico. Aléem disso, a elevada frequéncia de mutacbes na via



PISK/AKT/mTOR no cancer de endométrio sustenta o uso de terapias-alvo, principais

fontes de estudo atualmente!’ (Figura 3).

Figura 3 — Alvos da endocrinoterapia
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Fonte: GUAN et al., 2025.

3.3.1 Progestagenos

Os progestagenos foram o0s primeiros agentes a serem usados como
hormonioterapia no tratamento do CE e seu uso pode ser feito tanto na doenca
inicial, na tentativa de preservar a fertilidade,como na doenca avancada e/ou
recidivada, isoladamente ou em combinacdo com tamoxifeno, conforme
os guidelines mais atuais®19 .

E sabido que tratamento padréo do carcinoma endometrial de baixo grau em
estagio inicial é cirdrgico, com elevadas taxas de cura. No entanto, pacientes com
desejo de preservacdo da fertilidade ou com contraindicagcfes clinicas a cirurgia
podem ser candidatas ao tratamento hormonal primério, desde que apresentem
doenca bem diferenciada e confinada ao utero. Nesse contexto, 0s progestagénios
constituem a principal estratégia terapéutica, administrados por via oral ou por
sistemas intrauterinos liberadores de levonorgestrel, com taxas relevantes de

resposta, especialmente na hiperplasia endometrial atipica e em casos iniciais
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da doenca. Assim, em pacientes cuidadosamente selecionadas, o0 manejo hormonal
conservador representa uma alternativa viavel quando a abordagem cirdrgica nao é

factivel ou desejada®.

3.3.2 Inibidores de Aromatase

Os inibidores daaromatase tém sido investigados como uma alternativa
terapéutica no contexto do carcinoma endometrial avangado ou recorrente.
A aromatase, enzima pertencente a familia do citocromo P450, € responséavel pela
conversdo de andrégenos em estrogénios nos tecidos periféricos. Ao bloquear essa
etapa metabdlica, os inibidores daaromatase reduzem a sintese estrogénica
sistémica, contribuindo para a diminuicdo do estimulo hormonal tumoral. Embora
estudos tenham avaliado seu uso isolado, revisfes sistematicas indicam que a
monoterapia com esses agentes apresenta beneficio clinico limitado. Em
contrapartida, evidéncias recentes sugerem que os inibidores da aromatase podem
desempenhar papel mais relevante quando associados a inibidores de CDK 4/6 ou da

viamTOR, integrando estratégias terapéuticas combinadas em desenvolvimento?L.

3.3.3 SERM e SERD

O tamoxifeno, € o SERM mais amplamente empregado na pratica clinica,
apresenta um papel paradoxal no cancer de endométrio. Enquanto seu uso em outras
indicacdes esta associado ao aumento do risco de desenvolvimento dessa neoplasia,

sua aplicacdo terapéutica tem sido explorada em cenarios de doenca avancada ou
recorrente!4 .

Esse comportamento dual parece decorrer da capacidade do tamoxifeno de
atuar tanto como agonista quanto como antagonista do receptor de estrogénio alfa,
efeito que varia conforme o perfil intracelular de coativadores e correpressores. Na
pratica clinica, o farmaco é frequentemente combinado a progesterona no tratamento
de doenca avancada, com o objetivo de minimizar a reducao da expressao do receptor
de progesterona e potencializar a atividade antitumoral desse hormoénio*4.

Em contraste, o fulvestranto, um degradador seletivo do receptor de

estrogénio, apresenta acao antagonista direta sobre esse receptor; entretanto, sua
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eficacia no cancer de endométrio permanece limitada, com estudos de fase I
indicando resposta modesta em casos recorrentes ou metastaticos. Além disso, sua
baixa biodisponibilidade e a auséncia de definicdo clara da dose terapéutica ideal
constituem entraves a sua aplicagdo clinica isolada, sugerindo que estratégias

combinadas possam ser necessarias para ampliar seu beneficio terapéutico?3-24,

3.4 Resisténcia a Terapia Hormonal e Perspectivas Futuras

3.4.1 Resisténcia hormonal

Embora os mecanismos precisos envolvidos na resisténcia a terapia
enddcrina ainda ndo estejam completamente elucidados, o estudo da via de
sinalizacao do receptor de estrogénio, especialmente no cancer de mama, permitiu a
formulacdo de diferentes hipdteses explicativas. Um dos mecanismos propostos
envolve a reducao ou perda da expressao do receptor de estrogénio ap0s exposicao
prolongada ao tratamento hormonal, o que inviabiliza sua atuacdo como alvo
terapéutico. Outra hipotese amplamente discutida € a diminuicdo da expressédo do
receptor de progesterona durante a terapia enddcrina, fendmeno associado a piores
desfechos clinicos e a ativacdo secundéaria da via PI3K. Adicionalmente, tem sido
sugerido que a superexpressdo de reguladores do ciclo celular, como c-
Myc e ciclina D, resulte no aumento da atividade de CDK 4/6, favorecendo proliferacéao
celular e angiogénese; nesse cenario, a supressao isolada do receptor de estrogénio
torna-se insuficiente para conter o crescimento tumoral??.

Além disso, mutacdes em genes envolvidos em vias ativadas pelo receptor de
estrogénio sdo frequentemente observadas, como alteracdes em PTEN, que levam a
ativacdo da viamTOR, e mutagcdes em KRAS ou BRAF, associadas ao aumento da
expressao de ciclina D. Diante desse contexto, estratégias terapéuticas direcionadas
a componentes downstream dessas vias, incluindo inibidores de mTOR ou de CDK
4/6, podem contribuir para superar ou atenuar a resisténcia ao tratamento hormonal.
Por fim, mutac¢des adquiridas no gene ESR1 constituem outro mecanismo relevante
de resisténcia a terapia endocrina. Essas alteracdes, inicialmente descritas em
pacientes com cancer de mama metastatico sob tratamento hormonal, afetam o
dominio de ligacdo ao ligante do receptor de estrogénio alfa, permitindo sua ativacao

independente da presenca de estrogénio. Nesses casos, particularmente apos
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exposicao prévia a inibidores da aromatase, o uso de agentes degradadores do
receptor de estrogénio, como o fulvestranto, pode representar uma estratégia

terapéutica eficaz?*.

3.4.2 CDKis

Terapias hormonais futuras em estudo para uso no CE se d&o principalmente
com os Inibidores de Ciclina 4/6 (CDKis), medicamentos ja amplamente estudados em
Cancer de Mama que expressam receptores hormonais, seja em linhas paliativas, seja
em tratamento adjuvante. Os CDKis de terceira geracao
(Palbociclibe, Abemaciclibe,Ribociclibe), foram amplamente testados em estudos de
Fase Ill e aprovados para o tratamento do cancer de mama. Em consonancia, cerca
de 35-77% dos CE expressam aumento de CDKs e, portanto, poderiam ser alvos
terapéuticos efetivos. Tais estruturas atuam como checkpoint na parte G1 do ciclo
celular. Quando ativados, CDK4 e CDK 6 inibem fatores de supressdo tumoral
favorecendo a replicacdo celular e em Ultima analise, levando a crescimento
tumoral?®.

No caso do CE seu uso ainda requer mais estudos sobre o tema. Ensaios
Clinicos de Fase Il, ja publicados, testaram CDKiscom IA como Ribociclibe e
Letrozol, Abemaciclibe e Letrozol, Abemaciclibe e Fulvestranto, para cancer de ovario
e endométrio recidivado ou persistente com receptor hormonal positivo, mostrando
uma Sobrevida Livre de Progressao (SLP) de 55% em 12 meses. Outros estudos com
desenhos semelhantes vém demonstrando aparentemente resultados similares
em pré-analises, demostrando que o uso dos CDKis podem ser promissores também

no CE26-29,

3.4.3 Viado PI3K/AKT /mTor

Os inibidores de mTOR constituem uma classe terapéutica direcionada a
neoplasias associadas a altera¢des na via PI3BK/AKT/mTOR e vém sendo avaliados
em estudos clinicos para o tratamento do cancer de endométrio. Evidéncias
provenientes de diferentes Investigagbes clinicas indicam que agentes como
everolimo, sapanisertibe, ridaforolimo e temsirolimo apresentam atividade antitumoral

inicial em cenarios de doenca avancada ou recorrente?,
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Além do uso isolado, a associacdo desses farmacos com inibidores
da aromatasetem se destacado como uma estratégia promissora. Estudos
demonstram que a combinagdo de inibidores de mTOR com terapias enddcrinas
resulta em prolongamento da SLR e aumento das taxas de resposta tumoral. Em
particular, a associacdo de everolimo com letrozol mostrou beneficio clinico relevante
em pacientes com doenca recorrente ou progressiva, especialmente naqueles com

carcinoma endometrioide portador de mutacées em CTNNB13%-32,

3.4.4 Possiveis mudancas na adjuvancia

A incorporacao da classificacdo molecular ao manejo do cancer de endométrio
tem levado a uma reavaliacdo critica das estratégias adjuvantes tradicionalmente
utilizadas. Entre o0s subgrupos moleculares, o0s tumores classificados
como NSMP correspondem a uma parcela expressiva dos casos e apresentam, em
sua maioria, histologia endometrioide e elevada expressao dos receptores hormonais
de estrogénio e progesterona. Apesar desse perfil bioldgico potencialmente favoravel,
pacientes com doenca estagio Il associada a invasao linfovascular ou estagio Ili
NSMP continuam sendo frequentemente submetidas a esquemas intensivos
de quimiorradioterapia adjuvante, 0s quais se associam a elevada toxicidade aguda e
tardia e impacto negativo sustentado na qualidade de vida33.

Evidéncias acumuladas na literatura indicam que, nesse subgrupo molecular,
o beneficio da intensificacdo adjuvante com quimioterapia é limitado, sem ganho
consistente em sobrevida livre de recorréncia, enquanto a morbidade relacionada ao
tratamento combinado permanece significativa. Esses achados levantam
guestionamentos sobre o real valor terapéutico da intensificacdo adjuvante em
tumores biologicamente menos agressivos e potencialmente sensiveis a manipulacéo
hormonal, especialmente quando considerados os perfis de risco molecular e a
elevada positividade para receptores hormonais®.

Nesse contexto, oestudo RAINBO propbe uma mudanga conceitual ao
investigar estratégias adjuvantes orientadas por caracteristicas moleculares. O ensaio
NSMP-ORANGE avalia a hipétese de que, em pacientes com cancer de endomeétrio
NSMP receptor hormonal positivo, a radioterapia adjuvante seguida de manutencgéo
com progestagénios por dois anos possa oferecer eficacia oncologica comparavel

a quimiorradioterapia padrdo, com reducdo substancial da toxicidade e melhor
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preservacdo da qualidade de vida. Essa abordagem fundamenta-se no papel ja
estabelecido da terapia hormonal no controle da doenca avancada e recorrente, bem
como na alta taxa de expresséo de receptores hormonais nesse subgrupo. A proposta
de desescalonamento terapéutico no cancer de endométrio receptor hormonal positivo
reflete a consolidacdo de um modelo de oncologia de precisdo, no qual a intensidade
do tratamento é guiada ndo apenas pelo estadiamento anatdmico, mas também pela
biologia tumoral. Caso confirmada, essa estratégia poderd redefinir o padréo de
tratamento adjuvante para pacientes NSMP, reduzindo o uso de quimioterapia em
cenarios de beneficio clinico incerto, sem comprometer o controle da doenca e

minimizando o impacto funcional a longo prazo.
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4 CONCLUSAO

O cancer de endométrio representa uma neoplasia ginecoldgica de elevada
relevancia clinica e epidemioldgica, especialmente diante do envelhecimento
populacional e do aumento da prevaléncia de obesidade. A melhor compreenséo de
sua biologia tumoral, impulsionada pela incorporacdo da classificacdo molecular e
pela atualizacdo do estadiamento FIGO em 2023, tem permitido uma abordagem
terapéutica mais individualizada e racional. Nesse contexto, a hormonioterapia
ressurge como uma estratégia de particular interesse, sobretudo nos
tumores endometrioides de baixo grau e com expressao de receptores hormonais.

Apesar de seu papel historicamente limitado no manejo do cancer de
endométrio, especialmente quando comparado a outras neoplasias hormdnio-
dependentes, evidéncias recentes sugerem que a terapia enddcrina pode oferecer
beneficio clinico em subgrupos selecionados de pacientes, principalmente no caso de
doenca avancada ou recorrente. Inibidores da aromatase, progestagénios e
SERMSs e SERDs , apresentam perfis distintos de eficacia e toxicidade, sendo seu
impacto fortemente influenciado por caracteristicas histologicas, moleculares e pela
expressdo dos receptores hormonais. No entanto, a heterogeneidade dos estudos
disponiveis e a escassez de ensaios clinicos randomizados robustos ainda limitam
conclusdes definitivas quanto ao ganho em sobrevida.

Avancos no entendimento dos mecanismos de resisténcia hormonal, em
especial a ativacao de vias de sinalizagdo como PISK/AKT/mTOR e CDK4/6, abriram
caminho para estratégias terapéuticas combinadas, que vém demonstrando
resultados promissores em estudos de fase inicial. Paralelamente, a proposta
de desescalonamento terapéutico na adjuvancia, guiada por perfis moleculares, como
nos tumores NSMP, reflete uma mudanca conceitual alinhada aos principios da
oncologia de precisdo, com potencial para reduzir toxicidade sem comprometer o
controle da doenca.

Dessa forma, a hormonioterapia tende a ocupar um espac¢o cada vez mais
relevante no tratamento do cancer de endométrio, ndo como alternativa universal, mas
como componente estratégico em abordagens personalizadas. A consolidacdo desse
papel dependerd da realizagdo de estudos prospectivos bem delineados, com

adequada estratificagcdo molecular, capazes de definir de maneira mais precisa quais
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pacientes realmente se beneficiam dessa modalidade terapéutica e em quais cenarios

clinicos sua utilizacdo é mais vantajosa.
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ANEXOS
ANEXO A - Estadiamento FIGO 2009

EsTAGIO DESCRICAO

Tumor restrito ao colo uterino

1A Tumor microscopico, apenas identificado histologicamente

A1 Invasao estromal < 3 mm de profundidade e < 7 mm de
extensdo horizontal

A2 Invasao estromal > 3 mm e <5 mm de profundidade, e <7
mm de extensdo horizontal

IB Leséo clinica visivel ou invasao > |A2

IB1 Lesé&o clinica <4 cm

IB2 Leséo clinica > 4 cm

I Tumor além do colo, mas nédo até a parede pélvica ou o
terco inferior da vagina

1HA Sem invasao parametrial

1HA1 Lesdo <4 cm

11A2 Lesdo >4 cm

1B Com invaséao parametrial

m Tumor até a parede pélvica e/ou envolve o tergo inferior
da vagina e/ou causa hidronefrose ou rim nao funcionante

A Envolve o terco inferior da vagina, sem extensao a parede
pélvica

B Extensdo a parede pélvica e/ou hidronefrose/rim nao
funcionante

v Tumor além da pelve ou envolve mucosa vesical ou retal

IVA Extensao para 6rgaos adjacentes (bexiga ou reto)

IVB Metastase a distancia, incluindo intra-abdominais ou

linfonodos inguinais

Fonte: FIGO, 2009.
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ANEXO B — Estadiamento FIGO 2023

ESTAGIO SUBDIVISAO DESCRICAO

Invasdo estromal < 3 mm de profundidade e =7

| A1 - .
mm de extensdo horizontal
IA2 Invasao estromal > 3 mm e < 5 mm de
profundidade, e < 7 mm de extensao horizontal
IB1 Tumor clinico £ 2 cm
IB2 Tumor >2cme <4 cm
IB3 Tumor > 4 cm
Tumor além do utero, sem invasao parametrial,
1 A1
<4 cm
Tumor além do utero, sem invasado parametrial,
[IA2
>4 cm
1B Com invasao parametrial
I A Envolve o terco inferior da vagina, sem

extensdo a parede pélvica
B Ei(tenséo_ a parede pélvica e/ou hidronefrose/rim
nao funcionante
Metastase linfonodal pélvica confirmada

e (imagem ou histologia)
[1C2 Metastase linfonodal para-adrtica confirmada
v VA rEe>5[’toe)nsélo para 6rgaos adjacentes (bexiga ou
VB Metastase a distancia (inclui linfonodos extra-
pélvicos)

Fonte: FIGO, 2023.



