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PREFÁCIO

Vivemos a Era do Conhecimento, em que o principal desafio é a capaci-
dade de aprender continuamente. Aprender não é simplesmente ter acesso a 
informações, mas desenvolver conhecimento para enfrentar e interagir com 
as contínuas mudanças de uma sociedade que não para de se transformar. 
Aprender o tempo todo, em um mundo sem fronteiras e cada vez mais tecno-
lógico, é um desafio importante e precisamos estar atentos ao aprofundamen-
to de informações, reflexões, descobertas, diálogos e inovações. A educação e 
a saúde, como recortes dessa sociedade, são fortemente impactadas por esse 
modelo de mundo. 

No Instituto Oncoclínicas, investimos na educação médica e da equipe 
multidisciplinar, com o intuito de desenvolver competências capazes de dialo-
gar com o contexto, avaliar hipóteses e aprender novas estratégias de resolução 
de problemas reais em Oncologia. Assim nasce o projeto OC-TEOC: da ne-
cessidade de avançar continuamente com o aprendizado de profissionais que 
trabalham com Oncologia e de contribuir com a reflexão, com a formação e 
com o desenvolvimento de novas competências. 

Totalmente desenvolvido pelos especialistas da Oncoclínicas, essa iniciativa 
também é resultado de uma integração das nossas equipes acadêmica e médica, 
a quem agradecemos. Essa é uma característica que confere ao projeto a con-
sistência necessária para contribuir com as melhores práticas no tratamento 
contra o câncer. O OC-TEOC é um projeto educacional, sem fins lucrativos, 
coordenado pelo Instituto Oncoclínicas, cujo objetivo é oferecer conteúdo 
atualizado e de qualidade para o profissional que deseja se submeter à prova de 
Título de Especialista em Oncologia Clínica (TEOC) ou que deseja aprofundar 
seus conhecimentos em Oncologia. 
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O OC-TEOC é um curso completo, inovador, flexível e com abordagem 
pedagógica que se propõe a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Está organizado em áreas temáticas da Oncologia: tumores de mama, 
do trato geniturinário, do trato gastrointestinal, do trato ginecológico, de pele, 
do sistema nervoso central, de cabeça e pescoço, tumores torácicos e neoplasias 
hematológicas. Abrange também as áreas de pesquisa clínica, sistema de saúde 
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagnóstico de precisão, Oncoge-
nética, emergências oncológicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia. Con-
ta, ainda, com as provas dos anos anteriores comentadas e um banco com cerca 
de 300 questões inéditas.

Este é um projeto ambicioso, que se propõe a fornecer ao profissional uma 
visão completa e aprofundada em Oncologia e a impactar positivamente na 
qualidade dos serviços de Oncologia do país.

Rio de Janeiro, primavera de 2021.

Dr. Carlos Gil Ferreira – Presidente do Instituto Oncoclínicas
Dr. Pedro De Marchi – Coordenador Médico do Instituto Oncoclínicas

Professor Eduardo Mendes Maluf – Gerente Executivo de Ensino
Ronaldo Alípio Piloto – Especialista de Ensino

João Paulo de Almeida – Analista Administrativo II
Luana Martins Bernardo da Silva – Analista Administrativo II

Vinicius de Oliveira Bartole – Analista Administrativo II
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Capítulo 1

Câncer de
endométrio
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1. EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O câncer de endométrio é o câncer ginecológico mais prevalente em países 
desenvolvidos, sendo responsável por mais de 66 mil casos novos de câncer nos 
Estados Unidos em 20211. Nas últimas décadas, apresenta elevação contínua 
em sua incidência, correlacionando-se com os hábitos alimentares dos ameri-
canos e a pandemia de obesidade no referido país2. Os dados do biênio 2020-
2021 do Brasil mostram que o câncer do corpo uterino é o oitavo tumor mais 
prevalente no sexo feminino e o terceiro tumor ginecológico mais frequente, 
atrás do de colo de útero e do de ovário3. 

Os tumores do corpo uterino podem ter sua origem de duas linhagens celu-
lares principais: 90% deles são de origem epitelial (os chamados carcinomas de 
endométrio) e os 10% restantes desenvolvem-se do componente mesenquimal 
do útero. São divididos em carcinomas endometriais (incluindo os carcinossar-
comas) e os sarcomas uterinos4. 

O principal fator de risco para o câncer de endométrio é a contínua 
exposição de estrógeno por parte da paciente nas suas mais diferentes 
modalidades: idade precoce da menarca; menopausa tardia; baixa pari-
dade; terapia de reposição hormonal com estrógeno isolado; síndrome 
plurimetabólica (obesidade, diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensão 
arterial); presença de tumores secretores de estrogênio; longos períodos 
anovulatórios. Outro fator de risco é a idade, sendo que apenas 15% dos 
diagnósticos acontecem abaixo dos 50 anos e somente 5% abaixo dos 40 
anos5. A exposição ao tamoxifeno na pós-menopausa também configura 
um fator de risco para o desenvolvimento desse tumor6. O uso de contra-
ceptivos hormonais é um fator de proteção, visto que regulariza os ciclos 
menstruais, diminuindo a exposição da mulher a ciclos anovulatórios 
com alta exposição de estrógeno7.

2. APRESENTAÇÃO CLÍNICA, RASTREAMENTO E 
DIAGNÓSTICO

A apresentação clínica tradicional do câncer de endométrio é o sangramen-
to vaginal em mulheres que já se encontravam na pós-menopausa (75% a 90% 
dos casos). Nos casos que ocorrem antes da menopausa, as mulheres podem 
apresentar alteração do fluxo menstrual (hipermenorreia, polimenorreia ou 
metrorragia). Outros sintomas associados, independentemente da faixa etária, 
são: dor abdominal, distensão abdominal e mudança do hábito intestinal/uri-
nário. O exame físico estará normal sobretudo nas pacientes em estádio inicial, 
sendo que, em estádios mais avançados, podemos palpar o útero aumentado de 
volume ou mesmo a paciente referir dor à palpação.
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Não há indicação formal de rastreamento para câncer de endométrio, com 
exceção das pacientes portadoras da síndrome de Lynch. Essa síndrome está 
relacionada a mutações germinativas em genes responsáveis pelo reparo do 
DNA, havendo um risco de desenvolvimento de câncer de endométrio de 25% 
a 70% quando comparado a 2,6% na população geral8. Nessa população, o ras-
treamento ativo e/ou cirurgias redutoras de risco são recomendados. Tanto a 
Sociedade Americana de Oncologia (ASCO) quanto a Sociedade Europeia de 
Oncologia (ESMO) sugerem que a histerectomia deva ser realizada a partir dos 
35 anos nas pacientes com essa síndrome. Porém, a idade para realização dessa 
cirurgia redutora de risco é controversa, visto a indicação por parte da Socie-
dade Americana de Ginecologia Oncológica (SGO), que sugere histerectomia 
entre 40 e 45 anos9,10.

O câncer de endométrio deve ser estadiado cirurgicamente, porém exa-
mes de imagem pré-operatórios ajudarão no planejamento cirúrgico a ser 
realizado. O ultrassom transvaginal (USTV) avaliará o espessamento endo-
metrial, sendo que espessamento endometrial superior a 4mm na paciente 
pós-menopausa proporciona uma sensibilidade de 96% e uma acurácia de 
61% para o diagnóstico de câncer de endométrio11. A biópsia pode ser reali-
zada com cureta de Pipelle, videohisteroscopia ambulatorial ou curetagem 
videohisteroscópica em centro cirúrgico12. A avaliação de linfonodos pél-
vicos e/ou para-aórticos pré-operatórios pode ser realizada com tomogra-
fia (TC), ressonância (RNM) e/ou PET-SCAN. A TC de abdômen, quando 
comparada à RNM de abdômen, determina menor quantidade de informa-
ções em relação ao útero, sendo o segundo exame considerado ideal para 
análise da anatomia pélvica e abdominal. Os linfonodos serão considerados 
suspeitos quando apresentarem as seguintes características: centro hetero-
gêneo, margens nodais espiculadas, necrose ou intensidade de sinal similar 
ao tumor primário13.

A definição em realizar ou não linfadenectomia estadiadora será influen-
ciada por fatores pré e perioperatórios. Pacientes com suspeita de doença 
de bom prognóstico (invasão miometrial < 50%, tumor < 2cm, histologia 
bem ou moderadamente diferenciada) têm baixo risco de disseminação lin-
fonodal. Já pacientes com características histológicas desfavoráveis (serosos, 
células claras, carcinossarcomas, indiferenciados) necessitam da remoção sis-
temática de linfonodos pélvicos e para-aórticos, coleta de lavado peritoneal e 
omentectomia infracólica14,15. A pesquisa do linfonodo sentinela (tecnécio 99, 
azul patente ou verde de indocianina) pode ser uma estratégia no tratamento 
dessas pacientes, sendo necessário seguir as seguintes premissas: remoção de 
todos os linfonodos marcados, ressecção de todo linfonodo suspeito, mesmo 
que não seja captante, e linfadenectomia sistemática da hemipelve onde hou-
ve falha na captação16. 
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3. SUBTIPOS HISTOLÓGICOS E BIOLOGIA MOLECULAR

O conceito tradicional do câncer de endométrio divide essa doença em dois 
grandes grupos: tipo I (endometrioide) e tipo II (serosos e células claras). Esses 
dois grupos apresentam mecanismos de desenvolvimento distintos, com dife-
rentes lesões precursoras, diferentes anormalidades genéticas e moleculares e, 
como consequência, diferentes prognósticos17.

O tipo I compreende 70% a 80% dos diagnósticos de câncer de endométrio, 
tendo como protótipo o adenocarcinoma endometrioide moderadamente ou 
bem diferenciado. Acomete mulheres na menopausa e normalmente está asso-
ciado à síndrome plurimetabólica (obesidade, diabetes mellitus e dislipidemia), 
com baixo potencial de invasividade do miométrio e alta expressão de recepto-
res de estrógeno, cursando com um melhor prognóstico17.

O tipo II compreende um grupo heterogêneo de tumores, sendo o seroso 
de alto grau o subtipo mais prevalente desse grupo. Está associado à atrofia 
endometrial, baixa expressão de receptores hormonais e maior potencial de 
invasão linfovascular e metástase à distância18.

Tabela 1 – Subtipos histológicos mais frequentes do carcinoma de endométrio

Endometrioide Seroso

Variantes de endometrioide 
(viloglandular, secretório, 
diferenciação escamosa)

Células claras

Mucinoso Carcinossarcoma

Neuroendócrino (baixo e alto graus) Carcinoma desdiferenciado

Células escamosas Carcinoma indiferenciado

A caracterização molecular do carcinoma endometrial tem demonstrado 
que a complexidade da fisiopatologia desse tumor é muito maior do que o mo-
delo dualístico acima descrito19,20. As mutações mais prevalentes em cada um 
dos dois grandes subgrupos tradicionais são: tipo I (PTEN; MSI; via da PIK-
3CA); tipo II (TP53; PPP2R1A; amplificação do HER-2)21.
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Tabela 2 – Características clínicas, morfológicas e moleculares dos 
carcinomas de endométrio tipos I e II

Em 2013, com a publicação do sequenciamento genético do câncer de en-
dométrio (The Cancer Genome Atlas – TCGA), quatro grupos foram definidos: 
grupo POLE ultramutado, grupo instabilidade de microssatélite hipermutado, 
grupo baixo número de cópias e grupo alto número de cópias (seroso-símile)22.

Características Tipo I Tipo II

Distribuição 70%-80% 20%-30%

Alterações endometriais de base Hiperplasia Atrofia

Associação com estrógeno Sim Não

Síndrome plurimetabólica Sim Não

Grau tumoral Baixo (grau 1-2) Alto (grau 3)

Potencial de disseminação linfática Baixo Alto

Prognóstico Favorável Desfavorável

Protótipo do tipo histológico Endometrioide Seroso

Expressão de receptores hormonais Alto Baixo

Estadiamento ao diagnóstico Inicial 
(estádio I-II)

Avançado 
(estádio III-IV)

Alterações genéticas prevalentes

Mutação PTEN 52%-78% 1%-11%

Mutação PIK3CA 36%-52% 24%-42%

Mutação KRAS 15%-43% 2%-8%

Instabilidade microssatélite 28%-40% 0%-2%

Mutação TP53 9%-12% 60%-91%

Mutação PPP2R1A 5%-7% 15%-43%

Amplificação HER-2 0% 27%-44%
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• POLE ultramutado: grupo composto por tumores com alto número 
de mutações restrito a um único nucleotídeo, localizado no domínio da 
exonuclease POLE (proteína catalítica da subunidade da DNA polimerase 
épsilon, responsável pelo reparo e pela replicação do DNA nuclear). Grupo 
de melhor prognóstico.

• Instabilidade de microssatélite hipermutado: grupo composto por 
tumores com alta taxa mutacional (deleção frameshift no gene RPL22 e 
mutações não sinônimas no gene KRAS) e com presença de instabilidade 
de microssatélite (sobretudo hipermetilação do promotor MLH1).

• Baixo número de cópias somáticas: tumores com alta frequência de 
mutação no gene CTNNB1. Considerado um grupo com estabilidade 
de microssatélite.

• Alto número de cópias (seroso-símile): a maioria dos tumores 
apresentando mutação no gene TP53 e alta frequência de mutações nos 
genes FBXW7 e PPP2R1A. Grupo composto basicamente por tumores 
serosos e endometrioides de grau 3. Grupo de pior prognóstico.

• Grupo com deficiência nas proteínas do reparo ao dano do DNA – 
metodologia por imuno-histoquímica na pesquisa de enzimas de reparo 
do DNA (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2);

• Grupo com mutação no domínio exonuclease da polimerase-ε (POLE 
mutado);

• Grupo com p53 normal/wild-type – metodologia por imuno-
histoquímica para análise da proteínia p53;

• Grupo com p53 mutado – metodologia por imuno-histoquímica para 
análise da proteínia p53.

Devido à dificuldade de se implementar no cotidiano o sequenciamento ge-
nético acima descrito, novas metodologias de mais fácil reprodutibilidade foram 
desenvolvidas. A metodologia ProMisE (Proactive Molecular Risk Classifier for 
Endometrial Cancer) foi desenvolvida com o intuito de se determinar uma 
classificação molecular pragmática e simplificada23. Nessa metodologia, também 
foram descritos quatro grupos:
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Com isso, quatro grupos prognósticos foram definidos com uma estreita cor-
relação com os quatro grupos previamente descritos pelo TCGA: POLE ultramu-
tado semelhante em ambas as classificações; deficiência nas proteínas de reparo ao 
DNA correlacionando com o grupo da instabilidade microssatélite (MSI-H); p53 
normal/wild-type correlacionando com o grupo de baixo número de cópias; p53 
mutado correlacionando com o grupo alto número de cópias (seroso-símile)23-25.

4. ESTADIAMENTO E FATORES PROGNÓSTICOS

Os sistemas de estadiamento de câncer em geral tentam agrupar pacientes com 
prognósticos similares com o objetivo de definir a melhor estratégia terapêutica. Os 
grupos de estadiamento baseiam-se no sítio tumoral primário (T), no envolvimen-
to linfonodal regional (N) e na presença de metástases à distância (M)26.

O estadiamento atual da Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia 
(FIGO) divide o câncer de endométrio em cinco grandes grupos de acordo com o 
prognóstico: tumores com invasão máxima restrita ao miométrio (estádio IA e IB); 
tumores com comprometimento do estroma cervical confinados ao útero (estádio 
II); tumores que se estendem além do útero, mas permanecem confinados na pelve 
verdadeira (IIIA e IIIB); tumores que apresentam comprometimento linfonodal 
pélvico e/ou para-aórtico (IIIC1 e IIIC2); e tumores metastáticos (IVA e IVB)27,28.

TNM 
categorias

FIGO 
estádios Achados cirúrgicos/patológicos

Estádio I – Limitado ao corpo do útero

Tx Tumor primário não pode ser avaliado

T0 Sem evidências de tumor primário

T1 I Tumor confinado ao corpo uterino

T1a IA Tumor limitado ao endométrio ou invasão 
< 50% do miométrio

T1b IB Invasão tumoral ≥ 50% do miométrio ou tumor se 
estende até glândulas cervicais exclusivamente

Tabela 3 – Estadiamento de carcinomas uterinos (FIGO 2018; AJCC 2017)
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TNM 
categorias

FIGO 
estádios Achados cirúrgicos/patológicos

Estádio II – Limitado ao útero com extensão ao estroma cervical

T2 II Tumor envolve o estroma cervical, mas não se 
estende além do útero

Estádio III – Extensão além do útero (confinado à pelve verdadeira ou 
comprometimento linfonodal)

T3 III Extensão além do útero, mas confinado à pelve 
verdadeira

T3a IIIA Invasão de serosa e/ou anexos (extensão direta ou 
metástases)

T3b IIIB Envolvimento vaginal (extensão direta ou metásta-
ses) ou de paramétrios

N1 IIIC1 Metástases para linfonodos pélvicos

N2 IIIC2 Metástases para linfonodos para-aórticos com ou 
sem comprometimento pélvico

Estádio IV – Invasão de órgãos adjacentes ou metástases à distância

T4 IVA Invasão de bexiga e/ou mucosa intestinal

M1 IVB Doença à distância, incluindo metástases intra-
-abdominal e/ou linfonodos inguinais

Além do estadiamento tumoral, outras variáveis são importantes na de-
finição prognóstica do câncer de endométrio, tais como: subtipo histológico 
(endometrioide, mucinoso, seroso-papilífero, células claras, adenoescamoso, 
indiferenciado); profundidade de invasão miometrial do tumor (diferencia-
-se, assim, os tumores de estádio IA do IB); grau histológico tumoral (grau 
1 – bem diferenciado; grau 2 – moderadamente diferenciado; grau 3 – pouco 
diferenciado ou indiferenciado); presença ou ausência de invasão linfovascular 
(ILV) na peça tumoral.

Outros marcadores imuno-histoquímicos ou moleculares demonstraram 
influenciar o prognóstico do câncer de endométrio. A proteína de adesão 
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L1CAM hiperexpressa demonstrou ser um fator de mau prognóstico indepen-
dente para os tumores de endométrio iniciais29. A mutação no gene CTNNB1 
também demonstrou ser um fator independente no prognóstico das pacientes 
com câncer de endométrio inicial30. 

Restringindo apenas ao estádio I, podemos subdividir essas pacientes 
em três grupos prognósticos ao avaliar o grau tumoral: baixo, intermedi-
ário e alto31-33. Ao associar a presença da ILV com o estadiamento e o grau 
tumoral, define-se um quarto grupo a essa subdivisão: intermediário-alto34. 
As várias classificações de risco/prognósticas são importantes para deter-
minar o melhor tratamento adjuvante para essas pacientes, conforme su-
marizado na tabela 435-37.

Veja esse conteúdo na íntegra 
acessando a OC Academia:

http://ocacademia.com
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