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ESTUDOS APONTAM PARA

COMBINACAO DE QUIMIOTERAPIA
ADJUVANTE E RADIOTERAPIA NO
TRATAMENTO DO CANCER DE ENDOMETRIO

O beneficio é maior para mulheres com céncer em estagio avancado ou carcinoma
seroso. Novas analises moleculares poderao ajudar a selecionar tratamento ideal

A sobrevida global em pacientes com céncer
de endométrio pode ser aumentada com o
uso de quimioterapia adjuvante combinada a
radioterapia. E o que mostra a atualizacdo do
estudo de fase 3 PORTEC-3, que comparou os
beneficios da combinacéao versus radioterapia
isoladamente. O ensaio, publicado no The
Lancet Oncology, mostrou aumento de sobrevida
global e sobrevida livre de recorréncia para

as pacientes em estagios | a lll de alto risco
tratadas com quimiorradioterapia quando
comparadas a radioterapia. Em analise de
subgrupo post-hoc que o maior beneficio foi
observado especialmente em mulheres com
céncer de estagio Ill ou com carcinoma seroso.

Pacientes com cancer de endométrio geralmente
tém um progndstico favoravel. Apenas de

15% a 20% dos casos s&o considerados de

alto risco. O tratamento adjuvante padréo

apds cirurgia se baseia em braquiterapia ou
radioterapia a depender da combinacéo de
fatores prognésticos adversos. Entretanto
estas modalidades ndo mostraram beneficios
significativos de sobrevida em estudos
anteriores com follow ups de 60 meses. No
estudo PORTEC-3, as pacientes de alto risco
receberam a radioterapia pélvica combinada
com dois ciclos de quimioterapia com cisplatina,
seguidos de quatro ciclos de carboplatina/
paclitaxel adjuvante.

Com um follow up de 72 meses, a sobrevida
global foi de 81,4% em cinco anos com a
quimiorradioterapia versus 76,1% com a
radioterapia isolada, com significancia estatistica
e uma reducédo de risco de morte de 30%. Em
relacdo a sobrevida livre de recorréncia também
houve beneficio em favor da combinacéo:

76,5% das pacientes no braco que recebeu
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quimiorradioterapia estavam livres de progresséo
de doenca em cinco anos versus 69,1% no braco
da radioterapia isolada.

“Este estudo reacende a discusséo da
incorporacéo de quimioterapia em estagios
iniciais com critérios de progndsticos adversos”,
comenta o oncologista Eduardo Paulino, do
Grupo Oncoclinicas/Botafogo, no Rio de Janeiro.
Segundo o médico, a quimioterapia deve ser
discutida com as pacientes em estégio inicial de
alto risco (estagio | e Il com fatores progndsticos
adversos). “Este foi o primeiro ensaio com ganho
de sobrevida nesse cenario. Ainda temos outros
estudos em andamento para melhor clarear o
papel dessa combinacéo terapéutica”, completa.

A oncologista Michele Samora, do CPO, Grupo
Oncoclinicas em Sao Paulo, destaca que, apesar
do resultado final, parece haver um subgrupo de
pacientes em que o beneficio € mais evidente:
pacientes com estadio Ill (com reducao do risco
de recorréncia ou morte da ordem de 40%) e
aquelas com tipo histoldgico seroso, a despeito
do estadiamento (com reducéao do risco de
recorréncia ou morte entre 50% e 60%).

“Esse beneficio foi alcancado as custas de maior
toxicidade e queda do desempenho durante o
tratamento e até cerca de um ano depois dele”,
destaca a oncologista. “O tratamento combinado
deve ser recomendado especialmente para

mulheres com cancer de endométrio estadio
FIGO Il ou histologia serosa.”

Metastases distantes foram as recorréncias mais
comuns em pacientes com recaida, ocorrendo
em 78 das 330 pacientes do grupo que recebeu
quimioterapia, contra 98 em 330 no grupo da
radioterapia isolada.

Atualizacao no ESMO

O estudo continua aberto em follow-up para
avaliar a sobrevida a longo termo, e estudos
moleculares de amostras das pacientes estéo
em andamento. No congresso europeu de
oncologia clinica (ESMO), realizado em setembro
deste ano, os dados de sobrevida livre de
recorréncia foram atualizados segundo o perfil
molecular em 65% das pacientes.

Para essa analise foram avaliadas por
imuno-histoquimica a expressao de p53
e enzimas de reparo de MMR (mismatch
repair) e, por sequenciamento de DNA, a
expressao de variante patogénica de
POLE (polimerase épsilon).

As pacientes com mutagéo no dominio da
polimerase apresentaram excelente evolucao
clinica, enquanto aquelas com expressao
aberrante de p53 apresentaram a pior evolugéo
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clinica. No subgrupo com pior evolucéo, o
beneficio foi maior com o tratamento combinado
do que com a radioterapia exclusiva. A reducéo
do risco de recorréncia foi de 50% para

as pacientes que receberam o tratamento
combinado.

“Esta atualizacéo ratifica a importancia da
classificacdo molecular na determinacao
progndstica do cancer de endométrio e
fornece a hipdtese sobre sua importancia
como biomarcador preditivo de resposta ao
tratamento”, comenta Samora. “E por isso

que estudos atuais estédo incorporando essa
classificacéo em seus critérios de elegibilidade.
Esperamos os resultados em um futuro préximo
para poder fazer a selecdo do tratamento ideal
para as pacientes com cancer de endométrio.”
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