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cancer do endométrio € uma doenca que vem despertando interesse
crescente nas Ultimas décadas, por diferentes motivos, a saber: a) a
incidéncia esta aumentando rapidamente em todo o mundo, especial-
mente nos paises em desenvolvimento;™ b) com o aumento da expectativa
de vida da populacao feminina, aumentou o grupo de risco para carcinoma
do endomeétrio, formado por mulheres na pos-menopausa;? c) existem varias
doencas com perfis moleculares diferentes dentro do que denominamos de
cancer do endomeétrio® d) o cancer do endométrio é o segundo cancer mais
frequente na sindrome de Lynch, ficando atras apenas do cancer colorretal
e precedendo este cancer em cerca de 50% das vezes, em pacientes afeta-
das;5® e) a cirurgia estadiadora é a base do tratamento e do estadiamento
da doenca;”f) a extensao da cirurgia estadiadora e o papel da linfadenecto-
mia pélvica e paradrtica ainda sdo assuntos que despertam controvérsias;®?
g) a prevaléncia de sobrepeso, obesidade e obesidade morbida, € muito ele-
vada nessas pacientes, e esses fatores tém impacto no plano de tratamento
cirGrgico e estadiamento do cancer do endométrio;™®™ h) a cirurgia minima-
mente invasiva por videolaparoscopia € um recurso relativamente recente no
tratamento do cancer ginecologico, e a sua efetividade, seguranca, vantagens,
desvantagens e custos ainda estdo em estudo;?™ i) a cirurgia robdtica € um
recurso ainda mais recente no tratamento do cancer do endometrio, apresenta
alto custo para a sua implantacao e sua efetividade, seguranca e custos ainda
estdo sendo testados em diferentes cenarios; ™" j) a comparagao entre as ci-
rurgias abertas, cirurgias videolaparoscopicas e cirurgias roboticas assistidas
por laparoscopia ainda esta em andamento.20
Ao contrario do cancer do colo do Utero, cuja historia e preocupagoes
remontam a séculos atras,® a historia relevante do cancer do endométrio é
muito mais recente.?? Até os anos 1960 o cancer do endométrio era conside-
rado uma Unica doenca e seu tratamento era sempre cirirgico e consistia na
histerectomia total, na radioterapia ou na combinacao dos dois tratamentos.
Em 1961, Kelley e Baker® descreveram a possiblidade de tratar a doenca
com agentes progestacionais. O acetato de medroxiprogesterona utilizado
por longo tempo demonstrou resposta positiva em 20,8% em casos de doen-
¢a avancada. Os resultados pareceram ainda melhores em casos de doenca
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Aalders et al.?’? demonstraram em 1980 que a radio-
terapia pélvica reduzia as recidivas locais, sem, contu-
do, alterar a sobrevida global.

O carcinoma do endométrio, que até entao era con-
siderado uma Unica doenga, passou a ser classificado
em 1983 como duas doencas distintas - o tipo | e 0
tipo Il -, com caracteristicas epidemiologicas, demo-
graficas e patologicas muito diferentes. O carcinoma do
tipo I, mais frequente, resultava da hiperestimulacao
estrogénica intrinseca ou extrinseca, era precedido de
hiperplasias endometriais, acometia mulheres obesas,
na peri e na pos-menopausa, e tinha tipo histologi-
co de carcinoma endometrioide, grau |, histologico e
comportamento menos agressivo. O carcinoma do tipo
I, por sua vez, ocorria em mulheres uma década mais
idosas, nao guardava relacao com a obesidade e hi-
perestrogenismo, nao tinha como lesao precursora as
hiperplasias endometriais e era constituido pelos tipos
histologicos carcinoma seroso e carcinoma de células
claras.®® Apresentava pior prognostico do que os car-
cinomas do tipo I.

Creasman et al.,® em 1987, estabeleceram os princi-
pais fatores prognosticos do carcinoma do endomeétrio,
ou seja, tipo histologico, grau histologico, profundida-
de de invasao miometrial e comprometimento linfono-
dal.(29,30)

0 estadiamento do cancer do endométrio era clinico
até o final dos anos 1980, baseado no tamanho do Gte-
ro avaliado pela histerometria, e pouco refletia a real
extensao e gravidade da doenca. Em 1988, a Federacao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) de-
terminou que o carcinoma do endométrio passasse a
ter estadiamento cirdrgico, que incluia o estudo da ex-
tensao da doenca no Utero, a profundidade de invasao
miometrial, o estudo citologico do liquido peritoneal,
além da avaliacao dos linfonodos pélvicos e paradr-
ticos.®» Nao havia definicdo clara de como a avaliagdo
linfonodal deveria ser realizada.

Agentes citotoxicos combinados foram utilizados
no carcinoma do endométrio em 1993, com esquemas
contendo doxorrubicina e cisplatina a cada 28 dias, por
até oito ciclos, e foram obtidas respostas completas
em 20% dos casos e reposta parcial e doenca estavel
em 40% e 23%, respectivamente.®?

No final dos anos 1990, surgiram 0s primeiros trata-
mentos do carcinoma do endométrio com preservacao
da fertilidade em mulheres jovens e desejosas de gra-
videzes. Treze de 21 pacientes (62%) tiveram resposta
inicial com o uso de agentes progestacionais isolados,
demonstrando ser possivel a preservacao de fertilida-
de em pacientes com cancer de endométrio.®?

O estudo PORTEC, em 2000, demonstrou que radio-
terapia pos-operatoria nos carcinomas de endométrio
em estadio | reduzia as recorréncias locais, mas nao
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tinha impacto na sobrevida global.?¥ O uso combinado
de acetato de megestrol e tamoxifeno alternadamente
demonstrou ser efetivo em doenca extrapélvica.®

Em 2004, o uso combinado de paclitaxel, cisplati-
na e doxorrubicina no carcinoma do endomeétrio, de-
monstrou aumento da sobrevida livre de progressao da
doenca e da sobrevida global.?”

Em 2005, o carcinoma do endométrio foi identifi-
cado como o cancer sentinela mais frequente entre
mulheres portadoras da sindrome HNPCC (hereditary
non-polyposis colorectal cancer). Cancer sentinela é
aquele que é diagnosticado primeiro ou sincronica-
mente com o cancer principal. O cancer principal da
sindrome HNPCC é o cancer colorretal, que ocorre em
até 80% das mulheres afetadas, porém o carcinoma do
endométrio ocorre em até 62% das mulheres afetadas
e em 50% das vezes precede o cancer colorretal.®®

O esquema de quimioterapia com doxorrubicina e
paclitaxel, em 2006, demonstrou ser superior a radio-
terapia de abdome total.®¥ Em 2011, os inibidores mTOR
(tensirolimo) demonstraram atividade no controle do
cancer do endométrio recorrente ou metastatico, como
agentes (nicos. A resposta foi melhor em pacientes vir-
gens de tratamento do que em pacientes previamente
tratadas com agentes citotoxicos.“? Nesse mesmo ano,
terapias antiangiogénicas com o bevacizumabe, um an-
ticorpo monoclonal humanizado contra o fator de cres-
cimento endotelial (VEGF-A), foi utilizado com sucesso
em carcinomas do endométrio avancados.“?

Nos carcinomas endometrioides, restritos ao Utero
e considerados como tumores de baixo risco de recidi-
vas, um estudo em 2013 demonstrou que a expressao
da molécula de adesdo LICAM (L1 cell adhesion mole-
cule) identificava um grupo de alto risco de recidivas e,
portanto, candidato a tratamentos adjuvantes.“?

Um avanco espetacular aconteceu em 2013, a partir
dos estudos do TCGA (The Cancer Genome Atlas),“4
um projeto publico que tinha por objetivo catalogar
e descobrir as alteracoes gendmicas causadoras de
cancer e criar um atlas compreensivo do perfil dos di-
ferentes tipos de cancer. O carcinoma do endomeétrio,
que até entao era classificado do ponto de vista unica-
mente morfologico, como duas entidades (tipo | e tipo
I1),2® pode entdo ser definido como quatro subgrupos
moleculares, com comportamentos e historia natural
muito diferentes entre si. Isso abria as portas para a
caracterizacao molecular dos carcinomas do endomeé-
trio, com a possibilidade de tracar condutas terapéu-
ticas individualizadas e baseadas no perfil molecular
da doenca.®

O uso de informagoes moleculares, ainda que es-
petaculares, implicava sequenciamento gendmico,
processo esse demorado e de alto custo, que tornava
dificil a sua incorporagao na pratica clinica. Em 2015, a



equipe do estudo denominado TransPORTEC e o gru-
po de estudo denominado projeto Vancouver conse-
guiram traduzir as informagoes moleculares em perfis
imunoistoquimicos, com resultados muito proximos
das informacoes moleculares e, agora sim, passiveis de
serem incorporados na pratica clinica.t54)

No que concerne ao tratamento cirirgico do cancer
do endométrio, houve conquistas muito expressivas
nas Ultimas décadas. Até os anos 1960, a histerectomia
total, realizada por via laparotdomica, era considerada
como tratamento suficiente para essa doenca. Em 1988,
com a adogao pela FIGO do estadiamento cirdrgico e a
necessidade de informacoes sobre o estado dos linfo-
nodos pélvicos e paradrticos, tornou-se necessaria a
adicao da linfadenectomia pélvica e paradrtica a his-
terectomia, no tratamento e estadiamento cirlrgico do
cancer do endométrio.“’#® Em 2009, o estadiamento
FIGO foi revisto com a incorporacao de mudancgas min-
imas nos estadios | e Il, e manutencao da exploracao
dos linfonodos pélvicos e paraorticos.®“8

Paralelamente, a extensao e a técnica da histerecto-
mia também incorporaram modificacoes importantes
no cancer ginecoldgico como um todo e também no
cancer do endomeétrio.

Em 1987, Dargent utilizou a laparoscopia como com-
plemento na histerectomia vaginal. Nascia a histerec-
tomia vaginal assistida por laparoscopia. Apds isso,
outros cirurgioes experimentaram combinacoes dife-
rentes de cirurgias vaginais e laparoscopia.(os)

A primeira histerectomia total laparoscopica foi rea-
lizada na Pensilvania, em 1988, por Reich,®%) que ja
antevia a sua indicagao como tratamento de escolha
para endometriose, leiomiomas, carcinoma do colo do
Utero e carcinoma do endomeétrio restrito ao Utero.

A historia da histerectomia radical no tratamento
do cancer uterino é longa e remonta a 1895 com John
Clark, porém essa cirurgia se popularizou com os rela-
tos da série de mais de 500 histerectomias, com lin-
fadenectomias parciais realizadas por Ernst Wherteim
entre os anos de 1898 e 1911.6%

Nezhat et al.,®™ em 1992, relataram a primeira his-
terectomia radical laparoscopica, com linfadenectomia
pélvica e paraortica em um caso de carcinoma de colo
do Utero em estadio IA2.

A histerectomia radical, com todas as suas virtudes
no controle da doenca uterina, resultava, porém, em
danos na inervagao autonémica e consequentes dis-
funcoes vesicais, sexuais e colorretais. Pesquisadores
japoneses, nos idos dos anos 1960, introduziram o con-
ceito e a técnica de preservacao dos nervos autondmi-
cos pélvicos nas histerectomias radicais, o que deno-
minou-se nerve sparing hysterectomy, e isso resultou
em significativa diminuicao das disfuncoes urinarias
sem comprometer a radicalidade oncologica.®®
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O sonho humano de ensinar maquinas a realizarem
tarefas humanas é antigo. O vocabulo “robd” € oriun-
do da palavra tcheca “robota”, que significa trabalho.®”
Rob0s sao maquinas inteligentes que trabalham e rea-
lizam tarefas humanas.

Robos guiados por computadores e com diferentes
tecnologias de imagens permitiram, a partir dos anos
1990, que cirurgioes executassem procedimentos com
destreza e precisdao sem precedentes.®® Como tudo em
tecnologia, esse € um campo de desenvolvimento fre-
nético com aquisigoes e incorporacoes de novos dispo-
sitivos em novas aplicacoes constante.

Em ginecologia oncologica, a cirurgia robdtica foi
recebida com grande entusiasmo, principalmente na
cirurgia do cancer do colo do (tero e no carcinoma do
endomeétrio. Mulheres com cancer do endométrio sao
geralmente obesas e com diversas comorbidades, e a
disseccao linfonodal torna-se muitas vezes impeditiva
pelas técnicas tradicionais. A chegada da cirurgia ro-
botica trouxe muito entusiasmo e esperancas de tor-
nar esses procedimentos menos morbidos, com curva
de aprendizado mais curta, e, portanto, mais factiveis
por um maior nimero de cirurgioes. Os beneficios po-
tenciais da tecnologia robotica incluem a visao optica
tridimensional, instrumentos com grande variedade de
movimentos, precisao, ganho em escala e aumento da
autonomia do cirurgiao.'® A histerectomia robotica as-
sistida por laparoscopia (RALH) veio finalmente incor-
porar-se ao arsenal terapéutico cirdirgico do carcinoma
do endomeétrio

A seguranca e a factibilidade da RALH foi avaliada
em diferentes estudos, demonstrando ser segura e fac-
tivel e propiciando aumento do desempenho do cirur-
giao apos uma curva de aprendizado menor do que na
laparoscopia tradicional %9

Outros fatores importantes que carecem de avalia-
¢ao, em termos de racionalizacao e otimizacao de re-
Cursos, sao 0s custos da incorporacao dessas tecnolo-
gias em diferentes cenarios.(13616560)

Diante de tantas mudancas no conhecimento da
epidemiologia, fatores de risco, métodos de diagndsti-
co, tratamento cirlrgico, radioterapia e tratamento sis-
témico do carcinoma do endométrio, bem como diante
de todas as novas demandas que essa doenca comeca
a despertar no campo da reproducao humana, oncoge-
nética, imunoterapia, entre outros, os ginecologistas e
obstetras, que sao os primeiros profissionais médicos
que atendem essas pacientes, precisam rever rapida-
mente seus antigos conceitos. Esse € o cancer gine-
cologico que vai predominar no futuro proximo e essa
doenca nao pode mais ser tratada como nos tempos
de nossas avos, quando uma histerectomia simples era
considerada tratamento suficiente.
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