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1. —Resumo

O cancro do endométrio representa o cancro ginecoldégico mais comum nos paises
desenvolvidos. Em mulheres com idade inferior a 40 anos e desejo de preservar a
fertilidade coloca-se a necessidade de uma terapéutica conservadora no tratamento deste
tipo de cancro. O objetivo desta revisdo foi analisar os estudos publicados sobre
terapéutica conservadora no cancro do endométrio; avaliar os resultados da terapéutica
conservadora em termos da evolucdo da doenca e caracterizar os resultados reprodutivos
da abordagem conservadora. Na terapéutica conservadora cirurgica, o uso da histeroscopia
seguida de hormonoterapia de consolidacdo revelou resultados positivos em termos de
remissdo da doenca, manutencdo da fertilidade e seguranca da terapéutica, embora,
assentem em amostras reduzidas. Por outro lado, foram revistos 8 artigos englobando um
total de 701 mulheres sujeitas a terapéutica conservadora hormonal com progestativos que
também se apresentou como uma opcao viavel com taxas de remissdo completa de 48,2-
68,8 % e com esquemas com acetato de megestrol 80-160 mg diarios e acetato de
medroxiprogesterona 200-1500 mg diarios. Foram ainda analisados os protocolos
seguidos nos casos de recidiva, que revelaram taxas de 24-40,9% na hormonoterapia e de
7-27,3 % na terapéutica cirurgica. Este tipo de abordagem médica e cirdrgica, podera ser
uma opc¢do viavel e segura em mulheres jovens que se apresentem com cancro do
endométrio em estadios iniciais (estadio IA da FIGO de 2009), bem diferenciados, sem
sinais de metastizacdo regional ou a distancia. Contudo € necessario efetuar estudos de

modo a consolidar protocolos e estratégia de seguimento.

Palavras-chave: Cancro do endomeétrio; Terapia conservadora; Histeroscopia;

Preservacéo da fertilidade; Acetato de Megestrol



Abstract

Endometrial cancer is the most common gynecological cancer in developed countries.
A conservative aproach can be used in this type of cancer in women under the age of 40 years
and with fertility-sparing desire. This review aims to analyze the published studies on
conservative therapy in endometrial cancer; evaluate the results of conservative therapy
concerning the evolution of the disease and characterize the reproductive outcomes of the
conservative approach. In surgical conservative therapy, the use of hysteroscopy followed by
hormone therapy of consolidation showed positive results regarding remission, fertility-
sparing and therapy safety, although based on a reduced sample size. Moreover, 8 articles
were reviewed comprising a total of 701 women undergoing hormone conservative therapy
with progestins which is also presented as a viable option with complete remission rates of
48.2-68.8% and daily schemes of 80-160 mg of megestrol acetate and 200-1500 mg of
medroxyprogesterone acetate. Were also analyzed the protocols followed in cases of
recurrence, which showed 24-40.9% rates in hormone therapy and 7-27.3% in the surgical
therapy. This kind of therapy, medical and surgical, could be a viable and safe option in
young women presenting with endometrial cancer in early stages (stage IA of the 2009
FIGO), well-differentiated, with no signs of regional or distance metastasis. However it is

necessary to conduct studies in order to consolidate guidelines and flow up protocols.

Keywords: Endometrial cancer; Conservative therapy; Hysteroscopic Surgery;

Fertility Preservation; Megestrol Acetate



2. — Introducéo

O cancro do endométrio é a neoplasia maligna proveniente do revestimento interno do
Utero e representa o cancro ginecoldgico mais comum nos paises desenvolvidos. Por ano, séo
reportados cerca de 290 000 novos casos de carcinoma do endométrio a nivel mundial*. Em
Portugal, registou-se uma incidéncia de 10,27/100.000 em 2005%, correspondendo a uma taxa
de 6% da totalidade dos cancros no sexo feminino®.

Esta neoplasia afeta sobretudo mulheres na pds-menopausa, apos a 62 década de vida,
embora, também se possa manifestar em idades inferiores a 40 anos®. Este facto constitui-se
como um desafio da terapéutica oncoldgica, especialmente quando afeta nuliparas, para a
prética de um tratamento conservador dada a necessidade de manter a fertilidade.

O tratamento padrdo desta patologia consiste numa histerectomia total extrafascial

com anexectomia bilateral***®

, 0 que conduz invariavelmente a infertilidade. A opg¢do por um
tratamento conservador pode ser ponderada, se aceite pela doente, sendo indispensavel a
delineacdo prévia de um plano de interrupcdo da estratégia, caso ocorra a necessidade de
abandono desta terapéutica.

Atualmente, a abordagem conservadora é apenas indicada e realizada nos casos de
cancro do endométrio em que se verifique hiperplasia endometrial atipica ou carcinoma do
endométrio em estadio 1A, segundo o estadiamento da Federacdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) de 2009 (anexo 1) *"8. O estadio IA da FIGO resulta de
uma definicdo através de estadiamento cirtrgico que se define por tumor do endométrio
restrito ao corpo uterino com uma invasdo ausente ou inferior a metade do miométrio®. Aqui,
a alternativa de terapéutica conservadora propde hormonoterapia com progestativos ou a

terapéutica cirurgica com remocdo via histeroscopica do tumor seguida de hormonoterapia de

consolidacdo. No entanto, doentes que apresentem grau 2, 3 ou estadio que ndo IA, por norma,



sdo excluidas do tratamento conservativo por acarretarem um elevado risco de metastizacao
extrauterina e baixa taxa de resposta & terapéutica hormonal®.

A terapéutica progestativa demonstrou diminuicdo da progressao do tumor bem como
regressdo da hiperplasia na maioria dos casos e é um tratamento tido como seguro devido ao
baixo risco de progressdo para um estadio mais agressivo. Os regimes mais utilizados na
literatura foram o acetato de megestrol (MA, do inglés megestrol acetate) com doses entre 80
- 160 mg por dia e o acetato de medroxiprogesterona (MPA, do inglés medroxyprogesterone
acetate) a 200 - 800 mg por dia por um periodo minimo de 6 a 9 meses, apresentando uma
taxa de resposta inicial de 60% a 80% e uma taxa de recorréncia entre 0s 25% e os 40%°°*.

Ainda assim, a terapéutica por via histeroscopia, seguida de hormonoterapia, tem
registado uma importancia crescente como método de tratamento para manutencdo da
fertilidade. Neste contexto, ndo obstante a terapéutica hormonal ser alvo de indmeros
trabalhos cientificos reveladores de resultados positivos, deixa por responder uma série de
questdes, designadamente, a opcdo pelo farmaco, a dosagem adequada, a duracdo da
terapéutica e os critérios de selecdo e medidas de seguimento que enquadram 0s objetivos
deste trabalho. E com base nestas interrogacdes que se desenhou este trabalho cujos objetivos
sdo: i) rever os estudos publicados sobre terapéutica conservadora no cancro do endométrio; ii)

analisar os resultados da terapéutica conservadora em termos da evolucdo da doenca; iii)

caracterizar os resultados reprodutivos da abordagem conservadora.



3. — Patogénese do cancro do endométrio

De acordo com a classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) e
a pela FIGO os tumores do endométrio podem ser histologicamente categorizados em 9 tipos
distintos: carcinoma endometrioide; adenocarcinoma mucinoso; adenocarcinoma Seroso;
adenocarcinoma de células claras; adenocarcinoma indiferenciado e carcinoma misto’. Além
da classificacdo histoldgica, o cancro do endométrio pode, de um ponto de vista bioldgico, ser
incluido numa de duas categorias: a primeira, tipo 1, representa cerca de 80 a 85 %**! dos
casos e compreende o carcinoma endometrioide e a segunda, tipo 2 abrange os tumores nao
endometrioides, maioritariamente serosos e de células claras.

O cancro do endométrio tipo 1, também denominado por endometrioide, tem uma
carcinogénese originada numa lesdo pré-neoplésica intraepitelial*> decorrente de um
endométrio com hiperplasia atipica. Este tipo de tumores sdo estrogénio-dependentes,
desenvolvendo-se normalmente em ambientes sujeitos a uma estimulacdo prolongada de
estrogénio insuficientemente contrabalancada pela progesterona®!. Deste modo, e sendo o
endométrio sensivel a estimulos hormonais, nomeadamente de progesterona e estrogénios,
acaba por sofrer modificagdes estruturais de proliferacdo em resposta ao efeito mitogénico
dos estrogénios sem oposic&o da progesterona®®. O crescimento do tecido endometrial origina,
por sua vez, uma hiperplasia propicia ao desenvolvimento de formas atipicas, culminando em
transformacdo neoplésica™. Em mulheres na pré-menopausa, o risco de desenvolver esta
neoplasia serd maior devido a uma diminuicdo dos niveis séricos de progesterona™. A
confirmar a importancia da baixa concentracdo de progesterona surge a propria teoria da
obesidade, enquanto fator de risco, na medida em que, ndo obstante o aumento dos
estrogenios, pode verificar-se uma situacdo de anovulagao cronica e consequente reducdo da

progesterona®.



De algumas pesquisas geneticas resulta ainda que grande parte de lesdes pre-malignas
e malignas apresentam mutacdes do gene supressor tumoral PTEN, e que nestes ambientes de
hiperestrogenismo, a expressao do mesmo se encontra suprimida na fase inicial do processo
neoplasico™. Em diversas amostras histopatoldgicas, Zheng et al™®> comprovaram que a
progesterona tem um efeito involutivo em glandulas do endométrio suprimindo a expressao
dos genes PTEN mutados, o que acaba por afetar a evolucdo da neoplasia. O cancro do
endométrio tipo 1 foi também associado a outras mutacGes, designadamente KRAS2
oncogene, anomalias no mecanismo de reparacdo de incorreto emparelhamento no DNA e
cariétipo diploide™*3. Os tumores endometrioides podem ainda ser classificados quanto ao
grau histopatolégico' que apresentam, encontrando-se divididos em 4 grupos: grau X -
impossivel definir um grau; grau 1 - tumor bem diferenciado; grau 2 - tumor moderadamente
diferenciado; grau 3 - tumor indiferenciado. Os adenocarcinomas de diferenciacdo escamosa
sdo classificados de acordo com o grau nuclear da componente glandular que os forma.

O cancro do endométrio tipo 2, habitualmente associa-se a endométrio atrofiado™**2,
sendo prevalente neste grupo um grau histologico indiferenciado ou ndo endometrioide onde
se encontram, geralmente, lesbes de alto risco. Tumores desta tipologia caracterizam-se ainda
por uma elevada taxa de recidivas e doenca metastatica **. Aqui podem ser encontrados dois
tipos de carcinomas: i) carcinoma seroso; ii) carcinoma de células claras que, por definicéo,
sd0 carcinomas de alto grau®, cuja evolucéo é devida a mutacées, em especial, a mutagdo do
gene P53 e ERBB-2'1%,

Os fatores de risco associados ao surgimento da neoplasia do endométrio apresentam
uma correlacdo direta com a hereditariedade, a obesidade, estrogénios exdgenos, tamoxifeno,
nuliparidade, Diabetes Mellitus (DM) tipo 2, menarca precoce e menopausa tardia. A
hereditariedade envolve um risco acrescido ligado a sindromes com mutacGes genéticas,

sobretudo nos casos de Sindrome de Lynch'®. A menarca precoce e menopausa tardia estéo



associadas a maior numero de ciclos menstruais e invariavelmente a um maior tempo de vida
de exposicao aos estrogénios. A obesidade representa um fator de risco importante no cancro
do endometrio sendo talvez o denominador que diferencia a incidéncia desta neoplasia, maior
nos paises desenvolvidos e menor nos paises em desenvolvimento®. Duska et al’ registou no
estudo efetuado numa amostra de 95 mulheres com cancro do endométrio de idade inferior a
40 anos, a prevaléncia de obesidade em 48% da amostra. Esta correspondéncia surge noutros

estudos 1%

, parecendo evidenciar uma intima relacdo entre o cancro do endométrio e este
fator de risco, na medida que o distirbio metabolico da obesidade desencadeia a proliferacdo
de células do endométrio e a inibigdo da apoptose promovendo a angioénese™*.

Outro fator de risco ¢ a DM tipo 2 pelo facto de se instalar um estado de
insulinorresisténcia. Na realidade existe uma ineficacia dos recetores de insulina provocando
uma hiperinsulinémia que atua como fator de crescimento do endométrio®3. Outro aspeto a ter
em atencdo é o facto do tecido tumoral do endométrio expressar, por si sO, mais recetores de
fator de crescimento tipo insulina-1 (IGF-1), o que, mais uma vez, acarreta um efeito
acrescido no crescimento do mesmo. Todavia, em mulheres com sindrome metabodlica -
hipertensdo arterial e DM tipo 2 — as evidéncias como fatores desencadeantes do tumor, foram
pouco significativas, sendo atribuido, principalmente, a obesidade que se verifica nesta

sindrome!®?

causando um excesso de androgénios ovaricos, anovulacdo e deficiéncia cronica
de progesterona™.

Em mulheres na pré-menopausa, 0 risco do uso de estrogénios exdgenos associado ao
cancro do endométrio ndo sera devido a niveis séricos elevados de estrogénios, mas antes ao
facto de estes condicionarem um estado de anovulagdo que predispdem a uma diminuicdo da
sintese de progesterona®®. Esta descrito que mulheres sob terapéutica contracetiva oral

combinada com estrogénio e progesterona apresentam niveis endogenos de estrogénio mais

baixos quando comparadas com mulheres que nunca realizaram tal terapéutica®. O uso destes



contracetivos orais combinados ndo se acompanham de um aumento isolado dos niveis
séricos de estrogénios que sdo contrabalancados pelo aumento sérico de progesterona e
representam um menor risco ao desenvolvimento de cancro do endométrio*. Noutro estudo
comparativo entre mulheres utilizadoras de contracetivos orais e mulheres que nunca 0s
utilizaram verificou-se uma maior reducdo do risco em mulheres com idades inferiores a 55
anos e que utilizavam método contracetivo oral®°.

Também a utilizacdo de tamoxifeno como terapéutica ao combate do cancro da mama
pode ser considerado um fator de risco ao aparecimento da neoplasia do endométrio. Ainda
que respeite a um grupo de mulheres mais restrito, é sabido que este farmaco associa-se a um

aumenta da incidéncia do cancro do endométrio®.

4. — Diagnéstico do cancro do endométrio

Cerca de 90 % das doentes manifesta como sintoma primario, hemorragia uterina
anormal®*, permitindo um diagnéstico precoce da neoplasia. O diagnéstico definitivo sera o
diagnostico histoldgico, pelo que é necessaria uma verificacdo microscépica através da
realizacdo de uma biopsia endometrial. Tal permite, a posteriori, a classificacdo da neoplasia
segundo os parametros histologicos, bioldgicos e grau de diferenciacdo. A biopsia por
histeroscopia tem demonstrado uma sensibilidade de 93,8% e especificidade de 94,7%, na
detecdo de carcinomas®. Num estudo realizado a 276 mulheres, quando comparada a
curetagem e dilatacdo com a biopsia guiada por histeroscopia foi encontrada congruéncia de
resultados em 223 mulheres, embora se registe uma superioridade por parte da histeroscopia a
nivel de informacéo fornecida®. O diagnéstico do cancro do endométrio, em mulheres em
idade fértil, requer uma atencdo especial a condi¢cdes de hiperestrogenismo tais como o

sindrome do ovario poliquistico e mais raramente tumor de células da granulosa®.



De acordo com a Sociedade Portuguesa de Ginecologia®, no que ao cancro do
endomeétrio importa, a avaliacdo primaria da doente deve incluir um exame objetivo completo,
focando com especial atencdo o tamanho e mobilidade uterinas, a presenca de massas
extrauterinas, ascite e potenciais locais de metastizacdo, como o0s ganglios supraclaviculares.
Além do exame ginecoldgico, recomenda-se ainda a realizacdo de uma radiografia toracica e
de uma ressonancia magnética (RM) pélvica®. Note que, nas mulheres em que o tratamento
conservador é uma opc¢ao, sera de extrema importancia excluir doenca metastatica.

O papel da RM pélvica como instrumento de caraterizacdo dos tumores do endométrio

é amplamente aceite pela comunidade médica™*?.

Detendo a capacidade de avaliar o
tamanho do tumor, o grau de miométrio invadido e a extensdo cervical do tumor, este exame
imagiolégico permite a recolha de dados determinantes para o procedimento cirdrgico a
realizar. Foi demonstrado que a RM permite um correto estadiamento em 81,4 % de 86
doentes®’ e em 84 % de 31 doentes®® com cancro do endométrio estadio I. O grau de invasdo
do miométrio e envolvimento cervical fornecidos pela RM demonstraram resultados
semelhantes ao estadiamento intraoperatério®, assumindo que o uso da RM em tumores de
estadio | viabiliza o recurso ao tratamento conservador, ja que fornece informacdo

determinante para a possivel elegibilidade das doentes para esta terapéutica>®?°

, NOS quais a
invasdo do miométrio se revelou um elemento decisivo para a inclusdo das doentes nos

estudos.

5. — Terapéutica cirurgica conservadora
A revisdo bibliografica que se apresenta refere-se a estudos realizados em mulheres
com cancro do endométrio em idade fértil submetidas a tratamento conservador (ANEXO 2).

Destacam-se dois estudos, Mazzon et al e Laurelli et al, de natureza prospetiva cujo objetivo
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principal se reportava a preservacdo da fertilidade através da remocdo do cancro do
endomeétrio via histeroscépica, seguida de terapéutica hormonal de consolidagéo e respetivos
resultados obstétricos. Na mesma linha de orientacdo, procedeu-se ainda, a revisdo de artigos
que reportaram casos clinicos onde se procedeu a remocdo histeroscopica da lesdo do
endomeétrio.

Em 2010, Mazzon et al® publicou um estudo prospetivo que incluiu 6 mulheres com
cancro do endométrio estadio 1A, segundo o estadiamento clinico da FIGO de 2009. No
mesmo ano, também Laurelli et al®® divulgou um estudo prospetivo que englobou 14
mulheres com cancro do endométrio com estadio FIGO IA. Nos estudos citados destaque para
a utilizacdo do mesmo procedimento cirdrgico, critérios de selecdo de doentes e terapia de
consolidacdo. Também Shanet al® realizou um estudo prospetivo abrangendo 14 mulheres
com cancro do endométrio em estadio 1A e 12 mulheres com hiperplasia atipica. Apenas
foram analisados os casos das 14 mulheres diagnosticadas com adenocarcinoma do
endomeétrio e sujeitas a curetagem seguida de hormonoterapia.

De referir ainda, por partir do mesmo proposito de preservacdo da fertilidade em
mulheres jovens, os casos de Marton et al®®, de 2014, que representam dois casos de doentes
com cancro do endométrio em estadio IA associado a sindrome de Lynch e submetidas a

I*! descreveu,

histeroscopia e tratamento hormonal de consolidacdo. Ja em 2015, Arendas et a
de igual forma, dois casos de cancro do endométrio em estadio 1A que realizaram
histeroscopia cirargica. Por Gltimo, descreve-se o caso publicado em 2007 no estudo de Vilos
et al®’, em que o recurso ao tratamento histeroscopico se justificou ndo pelo tradicional

propdsito de manutencdo da fertilidade, mas pela recusa manifestada pela doente de 53 anos

em realizar histerectomia.

11



5.1. — Critérios de selecédo das doentes para tratamento cirargico

Nos critérios de selecdo, os estudos referidos incluiram mulheres com idade igual ou
inferior a 40 anos>®?*3!, com uma média de idade de 33 anos e uma faixa etaria
compreendida entre os 18 e 0s 40 anos. Em especial, no estudo elaborado por Mazzon et al®
registou-se uma média de 33 [27-39] anos; 38 [26-40] anos em Laurelli et al®®; e 30 [18-38]

|3O

anos em Shan et al®. J4 nos casos reportados por Marton et al®’, as doentes tinham 30 e 39

13! as mulheres tinham idade entre os 25 e 35 anos.

anos, enquanto que nos de Arendas et a

Nestes casos, 0 diagndstico da neoplasia foi comprovado histologicamente e por
imunohistoquimica como cancro do endométrio bem diferenciado, com expressao de
recetores de estrogénio e progesterona, sendo que Mazzon et al® e Shan et al® exigiram ainda
biopsias revistas por 2 anatomopatologistas distintos com resultados concordantes no
estadiamento de FIGO IA e auséncia de envolvimento linfovascular. Adicionalmente, Mazzon
et al® excluiram resultados histoldgicos diferentes do tipo endometrioide justificado pela
maior agressividade dos outros tipos histoldgicos. A maioria dos autores referencia a auséncia
radioldgica de invasao cervical e do miométrio, ganglios linfaticos pélvicos e para-adrticos e
exclusdo de tumores sincrones do ovario através da realizacdo de ecografia transvaginal e
ressonancia magnética pélvica. Saliente-se que a opcao pelo tratamento conservativo aumenta
0 risco de ndo diagnosticar o tumor do ovario. Esta preocupacao foi, de resto, demonstrada
por diversos autores no decorrer das suas investigagdes. Laurelli et al®®, em 50% das
participantes na sua série, assim como Shan et al®, realizaram uma laparoscopia com o intuito
de aumentar a acuidade na exclusdo de tumores do ovario. Sendo o cancro do ovario sincrone
mais prevalente em mulheres com idades inferiores a 40 anos de idade, comparativamente a

3334 apresenta uma prevaléncia entre 0s 7% e os 29% >, tornando-se

mulheres mais velhas
imperativa a exclusdo desta neoplasia. Outro estudo®, guiado pelo objetivo de avaliar a taxa

de sobrevida, relacionou a seguranca da preservagdo do ovario e/ou Utero em doentes com

12



idade inferior a 40 anos portadoras de cancro do endométrio de estadio 1A, concluindo que a
taxa de sobrevivéncia aos 71 meses foi semelhante entre 3 grupos de doentes: um primeiro
grupo submetido a cirurgia radical; outro submetido a histerectomia sem anexectomia; e, por
fim, um grupo em que se optou pela preservacdo do Utero. Contudo, 0 mesmo estudo sugere
que devera ser realizada uma histerectomia total com anexectomia ap6s o termo da gravidez*°.

Um exame clinico geral e ginecoldgico sem alteracoes, valor do CA 125 inferior a 35
U/ml % ou 20 U/ml ° e radiografia toracica sem alteracdes, foram exames adicionalmente

impostos a todas as doentes de Laurelli et al®®

. Apesar de diferentes abordagens, os estudos
tentaram assegurar a inexisténcia de metastizacdo local e a distancia.

A nuliparidade das doentes foi um elemento transversal a todos os estudos, e sendo a
preservacdo da fertilidade o principal objetivo do tratamento conservador, foi verificada 100%
de nuliparas nos diversos estudos revistos>®3%3!,

A prevaléncia de infertilidade foi descrita em 42,4 % das doentes nuliparas. No estudo
de Mazzon et al’, 67% (4) das mulheres registavam antecedentes de infertilidade. Pelo

I*° apenas 78,57% das doentes eram nuliparas, sendo que

contrario, no estudo de Laurelli et a
18% (2) destas tinham antecedentes de infertilidade. As restantes trés doentes (21%) tinham 1
filho mas manifestavam o desejo de uma futura gravidez. No que concerne ao estudo de Shan

et al®, 42,9 % (6) das doentes apresentavam historial de infertilidade, enquanto em Arendas et

al® ambas as doentes apresentavam infertilidade.

5.2. — Abordagem Cirurgica

|29 |32

Nos estudos de Mazzon et al’, Laurelli et al®® e Vilos et al*), as doentes foram
submetidas a uma histeroscopia cirurgica sob anestesia geral, com utilizago de ressetoscopio
de 9 mm®>* a 10 mm®, com uma lente de 0°. A lesdo endometrial, juntamente com uma
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pequena camada de miométrio adjacente, foi ressecada através de um elétrodo com alca de
corte de 5 mm>%* a 8 mm* com uma poténcia de 100 W*?° ou 125 W*. As doentes com
margens livres de doenca foram incluidas para tratamento conservador>%.

Por sua vez, Shan et al®, iniciou hormonoterapia, recorrendo a MA 160 mg/dia por um
periodo de 6 meses, seguida de curetagem do endométrio guiada por histeroscopia sob
anestesia geral.

I*, tal como Shan et al®, iniciou, no caso 1, a terapéutica da neoplasia

Arendas et a
através de hormonoterapia com MPA 20 mg/dia durante 3 meses. No caso 2, a terapéutica foi
polipectomia e MPA 100 mg 2/dia durante 4 meses. No entanto, as abordagens nao
demonstraram eficacia motivando uma abordagem histeroscopica com o0 recurso a
ressetoscopia. No caso 1 procedeu-se, a posteriori, a inser¢do de cateter pediatrico de Foley,
tamanho 6F infiltrado com 1 ml de solucdo salina, na cavidade endometrial durante uma
semana com 0 objetivo de evitar sinequias endometriais. Ainda, com o intuito de prevenir

eventuais infecdes associadas ao uso do cateter, Arendas et al*

prescreveram antibioterapia
profilatica com doxiciclina 100 mg 2 diarios. Foram também ressecadas a lesdo endometrial e
uma pequena margem de miométrio adjacente.

Nos casos de Marton et al*®, foi ressecado por histeroscopia, um pélipo de natureza
neoplasica no primeiro caso e multiplos pélipos no segundo caso. Em ambos os casos, apds o
primeiro més, foi repetida a histeroscopia, a qual revelou negatividade para malignidade ou
hiperplasia atipica.

Uma revisdo sistematica de 38 estudos®, relacionados com o risco de disseminacio
neoplasica através da técnica de histeroscopia, permitiu concluir a inexisténcia de correlacéo

entre a tecnica histeroscopica e o aumento do risco de disseminacgéo de células neoplésicas na

cavidade peritoneal ou agravamento do prognostico em mulheres com cancro do endométrio.
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Vilos et al®

, N0 caso que reporta, apenas recorreu a teécnica histeroscopia como método de
tratamento e demonstra que em 5 anos de seguimento néo se verificou recidiva.

A técnica de histeroscopia cirargica ndo demonstrou complicacbes em nenhum dos
estudos descritos, mostrando-se simultaneamente segura na avaliacéo e eficaz na ressecdo do
tumor. Também na literatura, a histeroscopia demonstra capacidade para ultrapassar algumas
criticas dirigidas a outras técnicas, designadamente a curetagem, onde as amostras podem néo
abranger a area do endométrio mais afetada e, em consequéncia, ndo se obtém material

adequado para estudo histologico, ao contrario da histeroscopia, em que é realizada uma

biopsia dirigida .

5.3. — Terapéutica de Consolidacdo Hormonal

Concluido o tratamento cirdrgico e uma vez que, como critério de selecdo, as
neoplasias expressavam recetores de estrogénios e de progesterona, as doentes foram
submetidas a hormonoterapia de consolidacéo que teve inicio entre cinco dias a uma semana °
2% ap6s o procedimento cirdrgico. Alguns autores foram omissos quanto a0 momento em que
iniciaram a terapia hormonal.

O uso de progestativos no cancro do endométrio tem sido largamente utilizado, uma
vez que estes farmacos sdo conhecidos por produzirem diferenciacdo secretora, inibicdo da
funcdo de recetores de estrogénios e provavel inibicdo da mitose das células neoplasicas,
promocéo de apoptose e contando alguns ainda com efeito anti-angiogénico™.

Os tratamentos de consolidacdo consistiram, na série de Laurelli et al e de Shan et
al, em 6 doentes (43%)?° em remissao completa’, MA 160 mg/dia durante 6 meses”*® e em 8
doentes (57%) com sistema intrauterino com libertagdo de levonorgestrel (SIU-LNG) 52mg,

removido apds 12 meses®’. O tratamento foi bem tolerado e sem interrupcio. Mazzon et al®
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realizou a terapéutica hormonal com MA 160 mg/dia por um periodo de 6 meses, enquanto
que em Marton et al*°, a hormonoterapia consistiu em 400 mg/dia de MPA durante 3 meses,
num dos casos, e SIU-LNG por 3 meses, no outro caso. Arendas et al consolidou a terapéutica
cirdrgica, no primeiro caso, através de MPA 300 mg/dia durante 1 ano e, no segundo caso
iniciou MPA 50 mg 2 diarios por 2 meses, sendo que, face a negatividade da biopsia ai
realizada diminui a dose de progestativo para 10 mg 2 vezes ao dia™".

No final da terapéutica de consolidacdo impunha-se a confirmacdo da remissdo da
doenca, definida pela auséncia de atividade neoplasica. Seria ainda necessario definir o
seguimento periddico das doentes. A remissdao completa foi comprovada através de bidpsias
de endométrio realizadas via histeroscopia®®%.

Embora a terapéutica hormonal utilizada nos estudos sugira resultados encorajadores,
esta ndo € isenta de efeitos adversos associados a utilizacdo de progestativos, em especial
alteracdes do humor, cefaleias, ganho ponderal e mastalgia®>*. De salientar que alguns autores
utilizaram SIU-LNG 2%, com efeitos sistémicos dos progestativos reduzidos. Laurelli et al®
justificaram a escolha de tratamento progestativo através do SIU-LNG baseando-se no facto
destes atingirem maiores concentracdes de farmaco na mucosa do endométrio em detrimento
da via oral. Apesar de ndo existirem relatos de tais efeitos nos estudos supramencionados,

|42

Ushijima et al™ refere que o ganho ponderal foi o efeito adverso principal, registando também

alguns casos de disfungdo hepatica, apos terapéutica com MPA 600 mg diarios. Guven et al*®
ao estudar os efeitos metabdlicos da terapéutica com MA 160 mg diarios, indicou, a
semelhanca do estudo anterior, como principal efeito secundario, ganho ponderal, e a

diminuigdo dos niveis séricos de colesterol total, colesterol HDL e apolipoproteina A-I.

Contudo, ndo foram registadas alteracbes no metabolismo da glucose.
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5.4. — Seguimento

Mazzon et al® e Laurelli et al®®

definiram como seguimento apos o final da terapéutica
nas doentes com remissdao completa, a realizacdo de ecografia transvaginal e histeroscopia
com biopsias endometriais a cada 3 meses, até perfazer um total de 12 meses, alterando a
periocidade para semestral durante os seguintes 24 meses®, e entre 0 3° e 5° ano®®. Durante o
segundo ano de seguimento, Laurelli et al mantiveram a periocidade dos 3 meses com 0s
mesmos exames acima descritos. Nesta série”® foi ainda doseado, a cada 3 meses, 0 CA 125 e
a cada 6 meses de seguimento foi realizada uma Tomografia Computorizada (TC) abdomino-

I** realizou um controlo de modo distinto. No primeiro caso, as biopsias

pélvica. Marton et a
foram realizadas ao 2° més de hormonoterapia, enquanto no segundo caso foram efetuadas no
fim do tratamento hormonal. Shan et al®, definiu um seguimento mensal durante a terapéutica
hormonal com avaliacdo bioquimica da funcdo renal, hepética, provas de coagulacéo,
doseamento sérico de CA 125 e avaliacdo da espessura do endométrio por ecografia
transvaginal. Apo6s a terapéutica implementou a realizacdo de exame objetivo pélvico,
doseamento do CA125 e avaliacdo da espessura do endométrio trimestrais e curetagem
semestral até a doente engravidar. Arendas et al*! concentrou o seguimento do caso 1 em
biopsias endometriais e exames de imagem bianuais durante 4 anos.

O seguimento completo durou em média 32 [15-66] meses’, 50,5 meses [21-82]
meses®, 40 [13-79] meses®®, 48 meses®! e 60 meses®?. O seguimento no estudo desenvolvido
por Laurelli et al*® e apenas no caso de uma doente sob terapéutica com MA, foi prolongado
dado o aparecimento de hiperplasia do endométrio sem atipia, na histeroscopia do 3° e 6° més.
Esta doente prolongou por mais 2 meses a hormonoterapia com MA, revertendo a hiperplasia.
Shan et al® difere dos restantes autores na medida em que distingue a doenca em 3 estadios

distintos: remissdo completa, remissdo parcial e doenga estavel. A distin¢do tem por base o

grau de proliferacdo que a doenca apresenta, sendo que a remisséo parcial traduz um estadio
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da doenca no qual se verifica a regressao da neoplasia para hiperplasia complexa ou simples,
com ou sem atipia. Por outro lado, a doenca estavel pode ser definida como a persisténcia do
tipo de lesbes ja presentes antes do inicio do tratamento. Neste panorama, concedeu ainda
uma segunda oportunidade as 2 doentes (14,3 %) em remissdo parcial ou 3 doentes (21,4 %)
com doenca estavel, prolongando o tratamento de consolidacdo hormonal por um periodo
adicional de 12 semanas e aumentando a dose em 25%, passando assim as doentes a realizar
200 mg/dia de MA. A estas ultimas foi ainda recomendada cirurgia padrao as 24 semanas. Por
recusa a cirurgia, uma doente em condi¢do de doenca estavel optou por aumento de dose da

terapéutica hormonal com MA 320 mg/dia, acabando por ser excluida do estudo.

5.5. — Resultados Obstétricos
Decorrido o periodo de terapéutica hormonal as doentes foram encorajadas a
engravidar, com ou sem recurso a reproducdo medicamente assistida. Este intervalo temporal,

que compreendeu o periodo entre a consolidacdo da terapéutica cirdrgica e o inicio da

39,30 29,31.

tentativa de gravidez, variou entre , 6> e 12 meses Algumas doentes ndo

manifestaram desejo de engravidar no momento admitido pelos autores. Shan et al®

|31

aconselhou a utilizacdo de contracecdo oral e seguimento trimestral, e Arendas et al®*, no caso

1, prop6s a insercdo de SIU-LNG.
No que se refere aos resultados reprodutivos, num total de 38 doentes, foram
registadas 10 gravidezes, das quais 8 sem recurso a técnicas de reproducdo medicamente

5,9,29,30

assistida , e 2 apo6s fertilizagdo in vitro®*. Relativamente aos resultados obstétricos,

verificou-se 0 nascimento de 7 criancas saudaveis estando ainda uma gravidez em curso com
38 semanas a data da publicacdo®®**%. A data da publicacdo tanto no estudo de Mazzon et

2
I 9

al®, como em Laurelli et al*®, 2 das participantes ainda se encontravam a tentar engravidar.
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Os partos registados ocorreram sem intercorréncias: 5 por cesariana ap6s 39 ou 38%
semanas de gestacdo; 1 parto eutécico as 41 semanas de gestacdo®; e uma gravidez de termo®.

Ap0s a primeira gravidez ou insucesso em engravidar, as doentes foram aconselhadas
a realizar histerectomia com anexectomia bilateral. Tal justifica-se pela elevada possibilidade
de recorréncia do cancro do endométrio e probabilidade de tumores sincrones do ovario em
mulheres jovens®’. Shan et al®,ap6s o parto, recomendou curetagem ou biopsia histeroscépica
a cada 6 meses até a histerectomia. As restantes doentes, que recusaram a terapéutica

|31

definitiva, em particular no caso 2 do estudo de Arendas et al®", continuou ap06s o parto a

terapia com progesterona oral e 0 seguimento reportado atingiu os 4 anos.

5.6. — Recidiva da terapéutica cirurgica conservadora

Nos artigos revistos sobre a terapéutica histerocopica existe também evidéncia de
recidiva apds a consolidacdo hormonal, atingindo-se uma taxa de recidiva de 7%,
correspondendo a uma doente sob SIU-LNG?® e de 27,3 %°. Este facto vem reforcar a ideia de
que apds o termo da gravidez a histerectomia total deva constituir uma indicacdo. Nos
estudos>3* 3 foi registada uma taxa de 0% de recidivas durante todo o seguimento. Contudo,
Marton et al®*, apés avaliacdo da peca de histerectomia, realizada no final da gestacéo,
descreveu como resultado anatomopatoldgico hiperplasia complexa com atipia e neoplasia do
endométrio estadio 1A, sem invasdo do miométrio, pelo que a doente ndo foi submetida a

outro procedimento mais invasivo.
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6. — Terapéutica médica

O desequilibrio hormonal entre o excesso de estrogénio e caréncia de progesterona é
uma fator de risco bem reconhecido e fornece a base para o tratamento médico conservador.
N&o existe, no entanto, consenso entre autores sobre a escolha do farmaco, dosagem e duragédo
de tratamento, pelo que a hipdtese da inducdo de regressdo tumoral através do uso de
progestativos tem sido estudada por diversos autores (ANEXO 3).

O uso de progestativos no tratamento conservador é muitas vezes reportado como
primeira opgdo com esquemas de MPA, MA e, mais recentemente, SIU combinado ou n&o
com goserelina, um agonista da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH, do inglés
Gonadotropin-releasing hormone). O MPA surge como primeira op¢do de tratamento na
maioria dos estudos efetuados seguido da utilizagdo do MA e por fim outras formas de
progestativos. N&o existindo acordo relativamente & dosagem utlizada pelos autores, em
qualquer dos farmacos utilizados, estdo descritas, para 0 MPA varia¢des de doses entre 200 e
1500 mg/dia, enquanto que para 0 MA se observam doses entre 80 e 160 mg/dia**™*'.

A influéncia da hormonoterapia no endométrio foi observada ap6s 10 semanas de
terapéutica®®, embora este periodo possa ser prolongado por um periodo minimo de 3 meses
até a primeira avaliacdo®. Relativamente & duracdo do tratamento também néo parece haver
consenso entre os autores, na medida em que surgem periodos de duragdo média de 3 meses*’,
6 [1-18%; 43%° meses], 8 [2-31 meses]* e 9 [2-12 meses]*®.

A maioria das doentes com cancro bem diferenciado em fase inicial responde a
terapéutica hormonal. S&o reportadas taxas de resposta inicial ao tratamento com

progestativos entre 74,6 — 77,7 %** 47490

acompanhadas por taxas de remissfes completas de
48,2 — 68,8 %**°* % Hahn et al categoriza as doentes que ndo atingiram a remissao
completa, segundo o seu estadio apds 6 meses de hormonoterapia, em remissao parcial em

2,9% e doenca persistente em 34,3%*. As variacdes encontradas entre os diversos estudos

20



podem justificar-se por definicdes ndo concordantes de remissdo completa ou ainda, por
diferencas entre a duracdo, dose e progestativo escolhido decorrentes da falta de padronizacéo
dos mesmos.

Park et al*

ao investigar os motivos de insucesso em alcancar a remissdo completa e
recidiva, assume que o Unico fator preditivo é um IMC superior a 25 kg/m?, excluindo idade,
comorbilidades, sindrome do ovario poliquistico, gravidezes e tipo ou duracdo do
progestativo utilizados.

Os farmacos MPA e MA mostram eficacia perante diversas dosagens e duracdes de
tratamento®® sendo que n&o demonstram diferencas significativas nas taxas de alcance de
remissdo completa. Contudo, Park et al estabeleceram uma relacdo de superioridade do MPA
em relacdo ao MA, tendo associado ao MPA evidéncias de menor risco de recorréncia,
melhores resultados de manutencdo de remissdo completa apds tratamento e de alcance de
gravidez*. Foi evidente para Hahn et al que uma dose mais elevada de MPA 500-1000 mg
diarios atingiu um maior sucesso de remissdo comparando com uma dose inferior de 250 mg
diarios™.

Kim et al** realizaram um estudo prospetivo a uma populacdo com idades inferiores a
40 anos com diagnostico de cancro do endométrio estadio IA que foram submetidas a
terapéutica combinada com MPA oral 500 mg/dia e SIU-LNG durante 9 [3-35 meses]. Esta
abordagem terapéutica alcancou 87,5% de remissdo completa sendo que 14,3% recidivaram
num periodo de 31 [16-50] meses de seguimento. Doentes que apresentavam remissdo parcial
ou doenca estavel foram submetidas a outro ciclo de 3 meses com a mesma terapéutica. Nos
casos de doenca progressiva procedeu-se, como em todos os estudos abordados a cirurgia
padrdo. O estudo, apesar de englobar apenas 16 mulheres, concluiu que a terapéutica
combinada pode ser uma alternativa na hormonoterapia conservadora embora pudesse

beneficiar de novos estudos com maior nimero de participantes.
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6.1. — Caracteristicas dos estudos

I*> elaboraram uma metanalise sobre o tema onde incluiu um total de

Gunderson et a
280 mulheres em estadio IA, com média de idades de 31,7 anos, submetidas a MPA (49% das
doentes), a MA (em 25 %) e a SIU (19%) como terapéutica hormonal para tratamento
conservador do cancro do endométrio. Park et al**, num estudo retrospetivo a 148 mulheres
definiram como critérios de inclusdo: adenocarcinoma em estadio 1A; auséncia de invasdo do
miomeétrio; idade inferior ou igual a 40 anos (média de 31,3 [21-40 anos]), amostras para
anatomia patolégica revistas por anatomopatologista especializado em oncologia
ginecoldgica. As doentes analisadas tinham sido submetidas, em 61,5 % dos casos, a
tratamento com MPA com dose média de 500 mg diarios [30-1500] e nos restantes 38,5 %
com MA em dose média de 160 mg diarios [40-240]. Para avaliar a resposta ao tratamento
Park et al aceitou estudos que tenham utilizado como técnica biopsia do endométrio a

1*® no seu estudo

curetagem ou biopsia histeroscopica. Ainda nesta perspetiva, Ramirez et a
retrospetivo analisou 81 mulheres com uma média de idade de 30,5 diagnosticadas com
cancro do endométrio grau 1 através de biopsia do endométrio e dilatagdo e curetagem. Os
tumores eram positivos para recetores de estrogénio e progesterona. A maioria das doentes,
44 %, foi submetida a terapéutica com MPA, 35 % com MA e as restantes com Varios
progestativos.

Na mesma linha de orientacéo, Ohyagi-Hara et al*’ elegeram 16 mulheres com idades
compreendidas entre os 20 e os 45 anos, com diagnostico de cancro do endométrio estadio 1A
e auséncia de invasdo de miométrio em RM pélvica. As doentes realizaram 400-600 mg

diarios de MPA durante 3 meses, enquanto Hahn et al*®

analisou retrospetivamente dados de
um grupo constituido por 35 doentes com adenocarcinoma grau 1 dispostas a realizar

hormonoterapia conservadora. Destas doentes, 20 realizaram MPA 250-1500 mg diéarios, 8
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realizaram MA 160 mg diarios e as restantes 7 cumpriram MPA combinado com MA. A
média de idades era de 31 [21-43] anos. Por fim, devido a diversos motivos, como por
exemplo pessoais e recidiva da doenca, 17 doentes acabaram por ser submetidas a

histerectomia.

6.2. — Seguimento

O plano de seguimento mais frequentemente adotado assenta na realizagdo periodica,
de 3-6 meses, de um exame ginecoldgico, biopsia endometrial, ecografia transvaginal e ou
RM pélvica, alguns autores realizam também tomografia computorizada abdomino-pélvica e
doseamento de marcadores tumorais**“>*"*® Ohyagi-Hara et al*’ baseou o seguimento apenas
na realizagao de biopsia endometrial e ecografia transvaginal a cada 3 meses.

A duracdo média de seguimento difere entre os autores com um seguimento médio de
58 [14-151] meses *, 39 meses*>* e 36 semanas [0-30 anos]*®. Mulheres que ao fim de 6-9
meses de terapéutica hormonal apresentam doenga estavel ou doenga progressiva foram

aconselhadas a abandonar a terapéutica e a serem submetidas a cirurgia padréo®.

6.3. — Resultados obstétricos
Gunderson et al*® apresentaram uma taxa de gravidezes de 34,8 % com um total de 89

criancas nascidas. Ramirez et al mostraram um total de 20 gravidezes entre as quais 12

|47

recorreram a tratamentos de reproducdo medicamente assistida*®. Ohyagi-Hara et al*’ reporta

51
|

1 gravidez e o nascimento de uma crianca. Kim et al> com a sua abordagem de terapéutica

combinada obtiveram em gravidez em 3 doentes e o nascimento de 2 criancas. Gallos et al*
obtiveram uma taxa de 28% nados vivos. Hahn et al*® registou 83,3% de gravidezes que
resultaram no nascimento de 8 criancas saudaveis e de 2 abortos espontaneos do primeiro

trimestre.
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I°° analisaram os resultados obstétricos de 141

Num outro momento, Park et a
mulheres em idade fertil, com remissdo completa apds hormonoterapia conservadora e
recidiva em 31,9% das doentes, sendo que apenas foram incluidas na analise um total de 70
doentes. Registou 73% de gravidezes com o nascimento de 58 criancas. O autor explorou
ainda outros aspetos como o recurso a tratamentos para reproducdo medicamente assistida e
numero de gravidez por mulher. Concluiu que, no grupo de mulheres submetidas a
tratamentos de infertilidade, o nimero de gravidezes e o nimero de criangas nascidas foi
superior em relacdo ao grupo que engravidou espontaneamente. Um total de 18 mulheres
engravidaram duas vezes e 1 engravidou por trés vezes. De salientar, ainda, o sucesso de 3
doentes que engravidaram apos segundo ciclo de tratamento ap0s recidiva da primeira
remissdo completa. As taxas de aborto espontaneo, gravidez ectopica e parto pré termo em
comparacdo com a populacdo geral foram semelhantes para gravidez ectdpica e parto pré
termo, porém as taxas de aborto espontdneo diferiram no grupo de doentes que foram
submetidas a tratamentos de fertilidade, apresentando uma taxa superior em 5,5 valores
percentuais>’

E preconizado por alguns autores, em mulheres que querem adiar a gravidez a
continuacdo da terapéutica com baixa dose de progestativos ou SIU-LNG por estarem
associados a uma diminuicdo significativa do risco de recorréncia. Caso se mantenha o desejo
de engravidar, é aconselhado fazé-lo assim que a remissdo completa seja atingida, uma vez
que na gravidez se verificam elevados niveis de progesterona relacionados com diminuicéo do

risco de cancro do endométrio®**4"**,

6.4. — Recidiva da terapéutica hormonal conservadora
A recidiva ap0ds remissdo completa ocorre principalmente nos primeiros 3 anos finda a

terapéutica médica e com localizacdo geralmente confinada ao corpo uterino®. S&o expostos

24



alguns casos em que, finalizada a terapéutica hormonal, o cancro do endometrio recidivou,
registando-se uma variacdo entre 24% a 40,900 44464875052
Os estudos mostram um tempo médio até a recidiva de 12 [8-48] meses®, 15 [4-61]
44 50 46 52 R
meses™, 17 [4-62] meses™, 19 [6-44] meses™ e 20 meses’. Perante a recidiva 0s

autores44'46’5o’52

propunham as doentes duas opcdes: submeterem-se a um segundo ciclo de
hormonoterapia ou a realizacdo de histerectomia. Os doentes submetidos ao segundo ciclo de
hormonoterpia apresentam taxas de sucesso, ou seja remissdo completa, entre 72% e
8504444652

De referir os registos de Ramirez et al*® com recidiva numa doente 9 meses ap6s o

segundo ciclo de progestativos com remissdo completa obtida em ambos. No estudo de Hahn

et al*® apresentaram hiperplasia simples com atipia, detetada em controlo pés-parto.

7. —Prognéstico

O prognostico € baseado em mudltiplos fatores que incluem a idade e estado geral da
doente, tipo e grau histologico do tumor, estadiamento da doenca nomeadamente o grau de
invasdo do miométrio, invasdo linfovascular e metastizacdo ganglionar®. A avaliagdo destes
parametros € indispensavel, tanto para a equipa médica, como para as doentes ja que auxilia
na definicdo de estratégias de tratamento e procedimentos.

Num primeiro momento, a idade e o estado geral da doente sdo preditores importantes
de resposta a terapéutica. Em geral é aceite na comunidade cientifica o principio segundo o
qual, doentes com um bom estado geral sdo detentoras de melhores condigfes para uma
melhor resposta a doenca, particularmente na auséncia de comorbilidades.

O tipo e grau histologico do tumor do endométrio, a presenga de hiperplasia
endometrial atipica associados ao adenocarcinoma influenciam o prognéstico’®®®. A

existéncia de recetores de estrogénios e de progesterona é uma caracteristica do cancro do
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endomeétrio com implicagdes no prognostico. Por este motivo, os recetores hormonais foram

explorados por Shabani et al*

que definiu como mau prognostico e baixa taxa de
sobrevivéncia a existéncia de negatividade ou perda dos recetores de progesterona e de
estrogenio alfa. Paralelamente, os recetores de estrogenio alfa e de progesterona B estdo
ligados a estadios indiferenciados de cancro do endométrio. Em suma, para o prognostico do
tumor é importante ter em conta 0 grau de hiperplasia/atipia, expressdo de recetores
hormonais, invasdo linfovascular e do miométrio.

Segundo o estadiamento cirdrgico da FIGO de 2009, no estadio | da doenca, a taxa de
sobrevivéncia aos 5 anos é de 91,1 %°. Tendo em conta que 75 % dos cancros do endométrio

sdo detetados em estadio I*, a doenca reserva geralmente um bom prognéstico, desde que

abordada ainda nessa fase.
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8. —Concluséo

A prevaléncia da neoplasia do endométrio na idade reprodutiva é reduzida, no entanto
0 desejo de preservar a fertilidade impGe a consideracdo de uma abordagem conservadora. A
terapéutica hormonal com progestativos pode ser uma opcdo vidvel e uma abordagem
cirargica conservadora, particularmente em tumores bem diferenciados com estadiamento 1A
pode ser outra opgdo. As investigacdes, relativamente a abordagem cirurgica, revelam bons
resultados em termos de remissdo da doenca, manutencdo da fertilidade e seguranga da
terapéutica. Contudo, assentam em amostras reduzidas, ndo assumindo diferencas substanciais
que definam uma estratégia ou orientacdo acerca do tratamento, duracdo ou seguimento ideal,
afirmando-se, deste modo, a necessidade de estudos com uma escala de doentes mais alargada
que permitam o alcance de conclusbes baseadas na evidéncia. Em relacdo a abordagem
médica, os estudos também relevam resultados favoraveis e seguros, visto as amostras serem
compostas por um maior nimero de participantes. Porém, ndao conseguem definir estratégias
claras de superioridade em relacdo aos farmacos, a dose, a duracdo de tratamento, ao
seguimento ou a prevencao de recidivas.

No decorrer da revisdo é possivel inferir que esta tipologia de terapéutica pode
viabilizar algumas gravidezes, situagdo que ndo seria com o tratamento padréo, ndo obstante
ser necessario efetuar mais estudos sobre esta teméatica de modo a consolidar protocolos de

estratégia mais eficazes.
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Anexo 1

Tabela 1- Estadiamento FIGO 2009

ESTADIAMENTO FIGO - 2009 <SUP>1,4</SUP>

ESTADIO I *~ TUMOR CONFINADO AO CORPO UTERINO
IA*~ INVASAO INFERIOR A METADE DO MIOMETRIO
IB*~ INVASAO IGUAL OU SUPERIOR A METADE DO MIOMETRIO
ESTADIO I1* - TUMOR INVADE O ESTROMA CERVICAL, MAS LIMITADO AO
UTERO **
ESTADIO I11* — INVASAO LOCAL E OU REGIONAL
I1IA*~ TUMOR INVADE A SEROSA E OU ANEXQS***
I11B* — TUMOR INVADE A VAGINA E OU PARAMETRIO***
I11C* — METASTASES GANGLIOS PELVICOS E OU PARA-AORTICOS***
I11C1* — METASTASES GANGLIOS PELVICOS
I11C2* - METASTASES GANGLIOS PARA-AORTICOS COM OU SEM
INVASAO DOS GANGLIOS PELVICOS
ESTADIO IV* — INVASAO DA BEXIGA E OU MUCOSA INTESTINAL E OU
METASTASES A DISTANCIA
IVA* - TUMOR INVADE BEXIGA E OU MUCOSA INTESTINAL
IVB* — METASTASES A DISTANCIA, INCLUINDO INTRA-ABDOMINAIS E
OU GANGLIOS INGUINAIS
*G1, G2 OU G3
**ENVOLVIMENTO GLANDULAR ENDOCERVICAL DEVE SER CONSIDERADO
ESTADIO |

***CITOLOGIA POSITIVA DEVE SER REFERIDA SEPARADAMENTE SEM ALTERAR O

ESTADIO
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Anexo 2

Tabela 2 - Resumo dos estudos sobre terapéutica cirirgica conservadora

ARTIGO

MAZZON
ET AL®

LAURELLI
ET AL®

SHAN ET
AL®

MARTON
ET AL®

TIPO DE
ESTUDO

Prospetivo

Prospetivo

Prospetivo

Case-
Report

N

6

14

14

2

DATA

2010

2010

2013

2014

OBJETIVOS

Descrever um método para
preservar a fertilidade em
mulheres jovens com cancro
do endométrio de estadio 1A
recorrendo a histeroscopia
seguida de 160 mg MA.

viabilidade e
histeroscopia
com

Avaliar a
eficacia de
combinada
hormonoterapia como
tratamento para a
preservacdo da fertilidade em
mulheres jovens com cancro
do endométrio em estadios
iniciais.

Investigar a viabilidade e
eficacia de MA seguido de
curetagem com histeroscopia
em mulheres jovens com
cancro do endométrio bem
diferenciado confinado ao
endométrio ou hiperplasia
atipica.

Demonstrar que a
histeroscopia é uma
alternativa de tratamento

cirlrgico para a manutencao
da fertilidade em 2 mulheres
jovens com cancro de
endomeétrio estadio 1A e que
a gravidez apés o mesmo €
possivel, ainda que por

CONCLUSOES

Este método, sob seguimento
rigoroso, pode representar
uma nova opcao terapéutica
em mulheres com cancro do
endométrio estadio IA com

desejo de manter a
fertilidade.
Terapia combinada com

histeroscopia e progestativos
pode ter um papel seguro e
eficaz no tratamento
conservador do cancro do
endométrio em  estadios
inicias em doentes que
desejem manter a fertilidade.

O tratamento para manter a
fertilidade através de MA
seguido de curetagem total é
eficaz, demonstrando
minima  toxicidade em
mulheres jovens, com cancro
do endométrio bem
diferenciado confinado ao
endométrio ou hiperplasia
atipica. Contudo, é
necessario um seguimento
rigoroso devido as potenciais
consequéncias de selecdo
incorreta das doentes e das
taxas de recidiva.

O tratamento conservador
em mulheres jovens que
pretendem  conservar  a
fertilidade pode ser
considerado como  uma
opcdo  viavel  mediante
rigorosos critérios de
selecdo, tais como idade,
classificacdo da FIGO, tipo e
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ARENDAS
ET AL™

VILOS ET
AL32

Case-
Report

Case-
Report

2

1

2015

2007

método espontaneo.

Descrever 2 estudos de caso
de cancro do endométrico de
estddio IA submetidas a
tratamento conservador
constituido por histeroscopia
e hormonoterapia por
motivos de preservar a
fertilidade.

Reportar um caso de uma
mulher com 53 anos com
cancro do endométrio
viloglandular bem
diferenciado previamente
tratada com hormonoterapia
oral. A doente recusou
histerectomia, sendo
submetida a histeroscopia.

grau histolégico. Um

seguimento  cuidado  é
mandatério.
A conjugacao da

histeroscopia com tratamento
conservador no cancro do
endométrio em  estadios
iniciais pode ser uma
alternativa para melhorar as
taxas de resposta e recidiva
em mulheres que desejam
preservar a sua fertilidade.

Podendo oferecer outros
beneficios, como menor
periodo  para  remissdo

completa e uma mais rapida
possibilidade de engravidar.

A histeroscopia, em certas
circunstancias, podera ser
uma opgdo vidvel em
alternativa & histerectomia
nalgumas doencas uterinas
malignas em estadios
iniciais.
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Anexo 3

Tabela 3 - Resumo dos estudos sobre terapéutica hormonal conservadora

ARTIGO

GUNDERSON
ET AL®

PARK ET
ALY

RAMIREZ ET
AL%

OHYAGI-
HARA ET

TIPO DE
ESTUDO

Metanalise

Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

N

280

148

81

16

DATA

2012

2013

2004

2014

OBJETIVOS

Analisar a literatura
acerca de resultados
oncoldgicos e obstétricos
em mulheres com
hiperplasia ou cancro do
endométrio submetidas a
hormonoterapia com
progestativo.

Analisar 0s resultados
oncolégicos a longo
termo de tratamento
conservador para manter
a fertilidade através da

toma oral de
progestativo em
mulheres jovens com

cancro do endométrio.

Revisdo de casos de
adenocarcinoma do
endométrio de grau 1
com terapéutica
conservadora hormonal
de forma a identificar
qual o procedimento
mais eficaz.

Analisar os resultados a
nivel  oncolégico e
obstétrico de mulheres
em pré-menopausa que
procuravam manter a
fertilidade com
hiperplasia atipica
complexa ou cancro do

CONCLUSOES

A probabilidade de resposta a
terapia hormonal é mais
elevada em mulheres com
hiperplasia do endométrio
(66%) do que com cancro do
endomeétrio grau 1 (48%),
sendo que a persisténcia da
doenca € mais comum no
cancro (25%) comparando
com a hiperplasia (14%). Os
resultados obstétricos néo
evidenciaram diferencas
entre 0S grupos.

O tratamento conservador
para manter a fertilidade foi
altamente eficaz e seguro.
IMC < 25 kg/m?, MPA
(comparado a MA),
tratamento de consolidacéo e
gravidez foram associados a
sucesso a longo termo.

Registou-se  resposta &
terapéutica conservativa na
maioria das doentes com
cancro do endométrio bem
diferenciado. Nos casos em
gue nao se verificou uma
resposta inicial ou ocorreu
recidiva da doenga, foi rara a
invasdo do carcinoma para
estruturas adjacentes.

Foi demonstrado que o
tratamento com MPA foi
eficaz na preservacdo da
fertilidade, pelo que podera
ser um curso terapéutico
aceitavel. Contudo, a taxa de
recidiva do cancro foi
elevada em doentes com
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HAHN ET

Retrospetivo

35

2009

endométrio de estadio 1A
previamente submetidas
a terapia médica de altas
doses de MPA.

a eficacia de
terapia conservadora
com  progestativo e
resultados obstétricos em
mulheres com cancro do
endométrio em estadios
iniciais.

Avaliar

estadio 1A e, em doentes com

resposta & terapia, €
necessario seguimento. A
histerectomia  total  ndo

deverd ser adiada.

Em doentes com cancro do
endométrio bem diferenciado
em estddios iniciais a
hormonoterapia conservadora
pode ser considerada como
opcdo terapéutica se se
pretender engravidar.
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