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INTRODUCAO

O cancer de endométrio constitui uma das
neoplasias ginecologicas de maior relevancia
clinica, apresentando crescente importancia
epidemiolodgica e exigindo estratégias diagnos-
ticas e terapéuticas cada vez mais individua-
lizadas. A doenga compreende diferentes sub-
tipos histologicos e moleculares, que apresen-
tam variagdes significativas quanto a agressi-
vidade, ao risco de recorréncia, a0 progndstico
€ a resposta ao tratamento. Embora a avaliacao
histopatologica permaneca indispensavel para o
diagndstico, a incorporacdo de informagdes
moleculares modificou a compreensao da carci-
nogénese endometrial e ampliou as possibi-
lidades de estratificacdo progndstica e selecao
terapéutica (AMANT et al., 2005; KANDOTH
et al.,2013; CROSBIE et al., 2022).

A carcinogénese endometrial esta relacio-
nada a interagdo entre fatores hormonais, meta-
bolicos, ambientais e genéticos. Entre os prin-
cipais fatores de risco destacam-se a obesidade,
o diabetes mellitus tipo 2 e a exposic¢ao estro-
génica prolongada sem oposi¢do adequada da
progesterona. A adiposidade excessiva pode
contribuir para o aumento da exposi¢ao estro-
génica periférica, enquanto a resisténcia a
insulina e alteragdes metabodlicas estdo associa-
das a mecanismos que favorecem o desenvolvi-
mento tumoral. Entretanto, esses fatores nao
explicam todos os casos, uma vez que a doenga
também ocorre em pacientes sem fatores de
risco metabolicos evidentes. Além disso, condi-
¢oOes hereditarias, especialmente a sindrome de
Lynch, desempenham papel importante em
uma parcela dos casos (BOKHMAN, 1983;
CROSBIE et al., 2022).

A apresentagdo clinica mais frequente ¢ o
sangramento uterino anormal, particularmente
ap6s a menopausa, manifestacdo que exige
investigacao devido a possibilidade de maligni-

dade endometrial. A avaliagdo diagndstica
compreende anamnese, exame clinico, métodos
de imagem quando indicados e confirmagio
histopatologica por amostragem endometrial.
Apos o diagnodstico, a caracterizagdo do tipo
histologico, do grau tumoral e da extensao
anatomica ¢ essencial para definir o prognoéstico
e orientar a conduta. A classificacdo molecular
acrescenta informagdes relevantes a esse
processo, permitindo identificar grupos tumo-
rais com caracteristicas biologicas e compor-
tamentos clinicos distintos (ACOG, 2018;
OAKNIN et al., 2022).

Um marco fundamental para a compreen-
sao da heterogeneidade molecular do cancer de
endométrio foi o estudo do The Cancer Genome
Atlas (TCGA), publicado em 2013. A investi-
gacdo identificou quatro grupos moleculares
principais: tumores ultramutados associados a
alteracdes em POLE; tumores hipermutados
com instabilidade de microssatélites e defi-
ciéncia no reparo de incompatibilidades do
DNA; tumores com elevada frequéncia de
alteragdes no numero de copias e mutagdes em
TP53; e tumores com baixa frequéncia de
alteragdes no numero de copias. Posteriormen-
te, esses grupos foram adaptados para uma
classificagdo aplicavel a rotina clinica, baseada
na andlise de POLE, das proteinas de reparo do
DNA e da expressdaode p53 (KANDOTH etal.,
2013; TALHOUK et al., 2017).

A relevancia clinica dessa classificacao esta
relacionada a possibilidade de aprimorar a esti-
mativa prognostica e individualizar a intensida-
de terapéutica. Tumores com mutagdes pato-
génicas em POLE geralmente apresentam prog-
nostico favoravel, enquanto aqueles com perfil
molecular anormal de p53 tendem a apresentar
comportamento mais agressivo. Os grupos com
deficiénciano sistema de reparo do DNA e sem
perfil molecular especifico possuem caracteris-
ticas progndsticas proprias e devem ser avalia-
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dos em conjunto com os demais parametros
clinicos e anatomopatoldgicos. A classificagao
molecular também pode auxiliar na identifica-
cdo de pacientes elegiveis a terapias sistémicas
direcionadas a biomarcadores especificos
(LEON-CASTILLO et al., 2020; CONCIN et
al., 2025).

Paralelamente, os avan¢os no tratamento
sistémico ampliaram as possibilidades tera-
péuticas para pacientes com doenga avangada
ou recorrente. Ensaios clinicos recentes
demonstraram beneficios da incorporagdo de
inibidores de pontos de controle imunoldgico
em determinados cenarios, especialmente em
tumores com deficiéncia do sistema de reparo
do DNA. Outras estratégias, como a associacao
de pembrolizumabe e lenvatinibe em doenca
avancada previamente tratada, também modi-
ficaram o manejo clinico de pacientes selecio-
nadas (MAKKER et al., 2022; ESKANDER et
al.,2023; MIRZA et al., 2023).

O objetivo deste estudo foi discutir os
principais aspectos da classificagdo molecular,
do diagnostico e do tratamento individualizado
do cancer de endométrio, enfatizando a integra-
¢ao entre informacdes clinicas, histopatoldgicas
e moleculares para aprimorar a tomada de deci-
sdo, otimizar os desfechos clinicos e preservar
a qualidade de vida das pacientes.

METODO

O presente capitulo foi desenvolvido por
meio de uma revisdo narrativa da literatura
cientifica, destinada a reunir e discutir evidén-
cias sobre a classificagdo molecular, o diagnds-
tico e o tratamento individualizado do cancer de
endométrio. A busca bibliografica foi realizada
nas bases de dados PubMed/MEDLINE, no
periodo de janeiro a marco de 2025. Foram
incluidos artigos originais, ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas e diretrizes
de pratica clinica publicados por sociedades

internacionais especializadas, tais como a
European Society for Medical Oncology
(ESMO), a European Society of Gynaecolo-
gical Oncology (ESGO) e a Federagdo Inter-
nacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO).

Foram utilizados os descritores em inglés e
portugués: endometrial cancer, molecular clas-
sification, POLE mutation, mismatch repair
deficiency, p53 abnormality, diagnosis, FIGO
staging, immunotherapy e personalized treat-
ment. Como critérios de inclusdo, considera-
ram-se artigos publicados na integra nos idio-
mas inglés, portugués e espanhol que abordas-
sem diretamente os eixos tematicos da pesqui-
sa. Foram excluidos resumos de congressos,
artigos duplicados e trabalhos com metodologia
inconsistente ou sem aderéncia ao tema central.

A literatura selecionada foi analisada de
forma qualitativa e organizada em eixos tema-
ticos para sintese diagnostica e terapéutica. Por
tratar-se de uma revisio narrativa, no foi rea-
lizada metanalise nem registro prospectivo de
protocolo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fatores de risco e aspectos
epidemiologicos

O cancer de endométrio apresenta associa-
¢do com fatores metabolicos e hormonais,
embora sua etiologia seja multifatorial. A obe-
sidade constitui um dos fatores de risco modi-
ficdveis mais importantes, devido a sua relacao
com alteragdes no metabolismo estrogénico,
resisténcia a insulina, inflamag¢do cronica de
baixo grau e sinalizagcdo de fatores de cresci-
mento. O diabetes mellitus tipo 2 também esta
associado a maior risco, embora parte dessa
relagdo possa ser influenciada pela coexisténcia
de obesidade e outros fatores metabolicos
(CROSBIE et al., 2022).

A exposi¢do estrogénica prolongada sem
oposicao adequada da progesterona favorece a
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proliferacao endometrial e pode contribuir para
o desenvolvimento de hiperplasia endometrial
carcinoma. Entre as condic¢oes associadas estao
a anovulacdo cronica e determinadas situagdes
de exposicao hormonal. Entretanto, a carcino-
génese nao deve ser compreendida exclusiva-
mente como consequéncia de estimulos hormo-
nais, uma vez que alteragdes genéticas e epige-
néticas especificas sdo determinantes para a
progressao tumoral.

A sindrome de Lynch merece destaque por
estar associada a variantes germinativas patogé-
nicas em genes responsaveis pelo reparo de
incompatibilidades do DNA, como MLHI,
MSH2, MSH6 ¢ PMS2, além de alteragcdes
relacionadas ao gene EPCAM. Em pacientes
com cancer de endométrio, a identificagdo de
deficiéncia das proteinas de reparo pode orien-
tar a investigacao de predisposi¢do hereditaria,
o aconselhamento genético e a avaliacdo de
familiares em risco (LU et al., 2019; CONCIN
et al., 2025).

Diagnostico clinico, histopatologico e por
imagem

O sangramento pds-menopausa constitui
uma manifestacgao clinica de elevada relevancia
para a suspeita de cancer de endométrio.
Embora existam causas benignas frequentes,
esse sintoma deve ser investigado de acordo
com o contexto clinico. Nas mulheres em idade
reprodutiva, sangramento uterino anormal
persistente, particularmente na presenca de
fatores de risco, também pode exigir inves-
tigacao endometrial.

A ultrassonografia transvaginal ¢ utilizada
frequentemente na avaliacgdo inicial do sangra-
mento pds-menopausa. A espessura endome-
trial auxilia na estratifica¢ao do risco, mas nao
deve ser interpretada isoladamente. Quando ha
persisténcia ou recorréncia do sangramento,
fatores de risco relevantes ou achados suspei-
tos, pode ser necessaria amostragem histoldgica

mesmo quando a avaliagdo ultrassonografica
inicial ndo ¢ conclusiva. As recomendagdes do
American College of Obstetricians and Gyne-
cologists destacam a importancia da investiga-
¢do adequada do sangramento po6s-menopausa
e da reavaliacdo de pacientes com sintomas
persistentes (ACOG, 2018).

A confirmacao diagnoéstica € realizada por
exame histopatologico de material obtido por
biopsia endometrial, curetagem ou histerosco-
pia com biopsia direcionada, conforme a situa-
¢do clinica. O laudo deve caracterizar o tipo
histologico e, quando aplicavel, o grau tumoral.
Os métodos de imagem complementam a ava-
liacdo: a ressonancia magnética pode auxiliar
na determinagdo da invasdo miometrial e do
comprometimento cervical, enquanto a tomo-
grafia computadorizada ¢ empregada conforme
a suspeita de doenca extrauterina ou metastati-
ca.

A avaliacdo histopatoldgica deve ser inte-
grada a caracterizagdo molecular. A imunohis-
toquimica para p53 e proteinas do sistema de
reparo do DNA, associada a andlise de muta-
coes patogénicas de POLE, permite classificar
a maioria dos tumores nos quatro grupos mole-
culares reconhecidos (OAKNIN et al., 2022;
CONCIN et al., 2025).

Estadiamento e avaliacdo progndstica

O estadiamento ¢ fundamental para deter-
minar a extensao da doenga e orientar o trata-
mento. O sistema FIGO atualizado em 2023
incorporou aspectos anatomicos, histologicos e
moleculares, reconhecendo que a extensdo tu-
moral ndo € o Unico determinante do prognds-
tico (BEREK et al., 2023). A avaliagao inclui
profundidade de invasao miometrial, compro-
metimento cervical, invasdao do espago linfo-
vascular, envolvimento de estruturas adjacentes
e disseminagdo linfonodal ou distante.
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A incorporagdo da classificagao molecular
permite refinar essa avaliacdo. O grupo
POLEmut tende a apresentar progndstico
favoravel; o grupo p53abn esta associado, em
geral, a maior risco de recorréncia; € 0s grupos
MMRd e NSMP exigem interpretacao integra-
da com os demais parametros anatomopatolo-
gicos. Estudos derivados do ensaio PORTEC-3
demonstraram que a classificagdo molecular
oferece informagdes progndsticas importantes
em pacientes com doenga de alto risco e pode
ajudar a identificar subgrupos com diferentes

beneficios potenciais do tratamento adjuvante
(LEON-CASTILLO et al., 2020).

Classificacio molecular

A classificagdo molecular clinicamente
aplicavel baseia-se em quatro grupos princi-
pais: POLEmut, MMRd, p53abn ¢ NSMP
(KANDOTH et al., 2013; TALHOUK et al.,
2017).

Tumores com mutagdo em POLE: O gene
POLE codifica uma subunidade da DNA poli-
merase epsilon. Mutagdes patogénicas no
dominio exonuclease levam a uma carga muta-
cional extremamente elevada. Apesar de alguns
tumores apresentarem caracteristicas histolo-
gicas de alto grau, esse grupo costuma estar
associado a prognostico favoravel (LEON-
CASTILLO etal.,2020; CONCIN et al.,2025).

Tumores com deficiéncia no reparo de
incompatibilidades do DNA (MMRd): Caracte-
rizam-se por instabilidade de microssatélites. A
avaliacdo por imunohistoquimica das proteinas
MLHI1, PMS2, MSH2 ¢ MSH6 identifica a
perda de expressao. Em doenga avancada, asso-
cia-se a maior probabilidade de beneficio com
inibidores de pontos de controle imunologico
(LU et al., 2019; ESKANDER et al., 2023).

Tumores com alteracdo de p53 (pS3abn):
Caracterizados por padrdes imunohistoquimi-
cos anormais de p53 e mutagdes em TP53,

apresentando maior instabilidade cromossomi-
ca e comportamento clinico agressivo (LEON-
CASTILLO et al., 2020).

Tumores sem perfil molecular especifico
(NSMP): Categoria heterogénea que ndo apre-
senta mutacao em POLE, deficiéncia de MMR
ou alteracdo em p53, cujo progndstico varia
segundo o grau histologico e expressao de
receptores hormonais.

Tratamento cirurgico e terapia
adjuvante
A cirurgia ¢ a principal modalidade para o

cancer de endométrio localizado, envolvendo
histerectomia total e salpingo-ooforectomia
bilateral. A avaliagcdo linfonodal pode incluir
mapeamento de linfonodo sentinela.

Apds a cirurgia, a indicacdo adjuvante
depende do risco de recorréncia, podendo in-
cluir braquiterapia vaginal, radioterapia exter-
na, quimioterapia ou combinagdes. O estudo
PORTEC-2 demonstrou a eficacia da braquite-
rapia vaginal pararisco intermediario, enquanto
o PORTEC-3 avaliou a quimioterapia e radio-
terapia combinadas para alto risco (NOUT et
al., 2010; DE BOER et al., 2019). A classifi-
cacao molecular auxilia na desintensificacao
para POLEmut ou na intensificacao adjuvante
no grupo p53abn (LEON-CASTILLO et al.,
2020; CONCIN et al., 2025).

Imunoterapia e tratamento sistémico
orientado por biomarcadores
Nos cendrios avancados ou recorrentes, o

ensaio NRG-GYO018 demonstrou beneficio da
adicdo de pembrolizumabe a quimioterapia
com carboplatina e paclitaxel (ESKANDER e¢
al., 2023). O estudo RUBY evidenciou a efica-
cia significativa de dostarlimabe combinado a
quimioterapia, sobretudo no  subgrupo
dMMR/MSI-H (MIRZA et al., 2023). Em paci-
entes previamente tratadas, a combinagdo pem-
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brolizumabe e lenvatinibe mostrou ganho subs-
tancial de sobrevida (MAKKER et al., 2022).

CONCLUSAO

Este estudo observa que o cancer de endo-
métrio ¢ uma neoplasia altamente heterogénea,
cujo manejo diagnostico e terapéutico evoluiu
significativamente com a incorporag¢do da clas-
sificacdo molecular nos quatro grupos funda-
mentais (POLEmut, MMRd, p53abn e NSMP)
de forma integrada a avalia¢do clinica e anato-
mopatologica. Ficou evidenciado que a inves-
tigacdo oportuna do sangramento pos-meno-
pausa permanece central para o diagndstico
precoce, enquanto a abordagem terapéutica

contemporanea exige a sinergia entre cirurgia,
radioterapia e terapias sist€émicas, com destaque
para a imunoterapia e as terapias-alvo. A
ampliagdo do acesso aos testes moleculares na
rotina clinica e a atuacdo multidisciplinar
consolidam-se como pilares para a pratica da
medicina de precisdo, otimizando os desfechos
oncoldgicos e a qualidade de vida das pacientes.
Contudo, novos estudos prospectivos e ensaios
clinicos com maior tempo de seguimento
devem ser realizados para avaliar a seguranga
da desintensificagdo terapéutica em subgrupos
de baixo risco molecular, bem como para
validar novos biomarcadores preditivos em
tumores sem perfil molecular especifico.
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