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Desafios do tratamento adjuvante

✓ Estudos com diferentes estadiamentos.

✓ Tumores com estadiamentos idênticos e estratificações de risco 

diferentes.

✓ Tumores com diferentes estadiamentos e estratificações de risco 

similares.

✓ QT;  QT+ Rxt;  QT+Rxt → QT.

✓ Braços controles variados (Rxt;  QT;  Rxt+QT).



Desafios

Emons G., et al. Geburtsh Frauenheilk 2018;78(10):923-6.



TCGA

Kandooth C., et al. Nature 2013;497(7447):67-73.





TRANSPORTEC

Stelloo E., et al. Mod Pathol 2015;28(6):836-44.



TRANSPORTEC/ProMisE

McAlpine J., et al. J Pathol 2018;244(5):538-49.



PORTEC-1/PORTEC-2

Stelloo E., et al. Clin Cancer Res 2016;22(16):4215-24.



PORTEC-4a

PORTEC-4a

Trial setting: Stage I-II endometrial cancer - high-intermediate risk 

Study Design: Randomised trial of molecular profile-based versus standard 
recommendations for adjuvant radiotherapy

Sponsor(s): LUMC; funding: Dutch Cancer Society

Planned No. of patients: 500

Current accrual: 80

Other important information: ANZGOG and NCRI UK planning to participate, 
awaiting grant application, validation of pathology labs

Ongoing Trials – status update

Inclusion criteria: FIGO 2009 – high intermediate risk 

• Stage IA (with invasion), any age with grade 3 
• Stage IB, grade 1-2 and age > 60
• Stage IB, grade 1-2 and LVSI+
• Stage IB, grade 3 without LVSI
• Stage II (microscopic), grade 1
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Ongoing Trials – status update

Individual treatment 
recommendation based on 

molecular pathology analysis 

2 1 Standard treatment 
recommendation based on 
clinicopathological factors

Vaginal brachytherapy

Vaginal brachytherapy (~40%)

Observation (~55%)

External beam radiation therapy (~5%)

Follow-up and Quality of Life

Randomisation

Favourable

Intermediate

Unfavourable

Favorável: 

• POLE

• MMRd – ; CTNNB1 wt

Intermediário: 

• MMRd +

• MMRd – ; CTNNB1 mut

Desfavorável: 

• ILV muito positiva;

• TP53 mut;

• > 10% L1CAM



Estratificação de Risco

Estadiamento
Grau
Histologia

Colombo N., et al. Ann Oncol 2013;Suppl 6:vi33-8.
Keys H.M., et al. Gynecol Oncol 2004;92:744-51.



Estratificação de Risco – ILV 

Bendifallah S., et al. Br J Cancer 2014;110(11):2640-6.

RFS – ESMO modifiedRFS – ESMO



Estratificação de Risco – ILV 

Risco Grupos

Baixo Estádio IA endometrióide grau 1-2; ILV negativa

Intermediário Estádio IB endometrióide grau 1-2; ILV negativa

Intermediário Alto Estádio IA endometrióide grau 1-2; ILV positiva
Estádio IA grau 3; ILV negativa ou positiva
Estádio IB endometrióide grau 1-2; ILV positiva

Alto Estádio IB endometrióide grau 3; ILV negativa ou positiva
Estádio II
Estádio III sem doença residual
Tumores não endometrióides (seroso, células claras, 
indiferenciado ou carcinossarcoma)

Bendifallah S., et al. Br J Cancer 2014;110(11):2640-6.



NCCN 2019 – Estádio I Endometrioide

NCCN Guidelines version 3.2019 – Endometrial Carcinoma.

G1 G2 G3

Estádio IA e fatores de risco ausentes

Observação Observação
Braquiterapia Vaginal ou

Observação

Estádio IA e fatores de risco presentes

Braquiterapia Vaginal ou
Observação

Braquiterapia Vaginal ou
Observação

Braquiterapia Vaginal

Estádio IB e fatores de risco ausentes

Braquiterapia Vaginal ou
Observação

Braquiterapia Vaginal ou
Observação

Braquiterapia Vaginal e/ou
EBRT ± terapia sistêmica (2B)

Estádio IB e fatores de risco presentes

Braquiterapia Vaginal Braquiterapia Vaginal
Braquiterapia Vaginal e/ou
EBRT ± terapia sistêmica (2A)

Fatores de risco: idade ≥ 60 anos; profundidade de invasão miometrial; 
invasão linfovascular positiva.



NCCN Guidelines version 3.2019 – Endometrial Carcinoma.

G1 G2 G3

Braquiterapia Vaginal 
e/ou EBRT

Braquiterapia Vaginal 
e/ou EBRT

EBRT ± Braquiterapia Vaginal ±
terapia sistêmica (categoria 2B)

NCCN 2019 – Estádio II Endometrioide



NCCN Guidelines version 3.2019 – Endometrial Carcinoma.

Estádio Tratamento

IIIA-IVA
EBRT ± Braquiterapia Vaginal ± terapia sistêmica

ou
Terapia sistêmica ± Braquiterapia Vaginal 

IVB Terapia sistêmica ± EBRT ± Braquiterapia Vaginal 

NCCN 2019 – Estádio III-IV



NCCN Guidelines version 3.2019 – Endometrial Carcinoma.

NCCN 2019 – Outras histologias

Estádio Tratamento

IA

Terapia sistêmica ± Braquiterapia Vaginal
ou

EBRT ± Braquiterapia Vaginal (categoria 2B)
ou

Braquiterapia Vaginal (casos selecionados)
Ou

Observação (exceção)

IB, II-IV Terapia sistêmica ± EBRT ± Braquiterapia Vaginal 



Guideline ESMO 2017 – EEC I

Colombo N., et al. Ann Oncol 2017;28(suppl_4):iv153-iv156.

Alto Risco

➢ Nenhum tratamento adjuvanteBaixo Risco

Intermediário
➢ Braquiterapia adjuvante 
➢ Nenhum tratamento (> 60 anos)

Intermediário Alto

Linfonodo negativo:
➢ Braquiterapia
➢ Nenhum tratamento (opção)

Linfonodo não avaliado:
➢ EBRT (LVSI positivo)
➢ Braquiterapia (G3; LVSI negativo)

Linfonodo negativo:
➢ EBRT (campo limitado)
➢ Braquiterapia (opção)

Linfonodo não avaliado:
➢ EBRT 
➢ QT combinada ou sequencial



Guideline ESMO 2017 – EEC II/III

Colombo N., et al. Ann Oncol 2017;28(suppl_4):iv153-iv156.

Estádio II – EEC

Estádio III – EEC

Linfonodo negativo:
➢ Braquiterapia (G1-G2; LVSI negativo)
➢ EBRT ± braquiterapia (G3 ou LVSI 

positivo)

Linfonodo não avaliado:
➢ EBRT ± braquiterapia 
➢ QT combinado ou sequencial (G3 ou 

LVSI positivo)

IIIA, IIIB, IIIC1:
➢ QT ± EBRT

IIIC2:
➢ QT ± EBRT campo extendido



Guideline ESMO 2017 – Outras 
histologias

Colombo N., et al. Ann Oncol 2017;28(suppl_4):iv153-iv156.

Seroso ou células claras 
(estadiamento completo):
➢ QT (clinical trials incentiva)
➢ Estádio IA; ILV negativo: Braquiterapia
➢ Estádio ≥ IB: EBRT + QT (doença N+)

Carcinossarcoma/indiferenciado:
➢ Quimioterapia
➢ Considerar EBRT (clinical trials

incentiva)

Seroso, células claras, 
indiferenciado, 

carcinossarcoma



QT isolada vs Rxt isolada

Autor Inclusão N Tratamentos SLP 5a SG 5a Comentários

GOG 1221

Randal et al

Estádio III-IV
Qualquer histologia
Doença residual < 2 

cm

202

194

Rxt abdômen total 
(WAI)

AP x8

38%

50%

P<0,01

42%

55%

P<0,01

QT superior às 
custas de 
toxicidade

WAI melhor Rxt?

Estudo 
italiano2

Maggi et al

IC-III (Figo 1988)
Excluiu seroso ou 

células claras

166

174

Rxt pelve

CAP x5

63%

63%

66%

69%

Tendências:
QT  recidiva 

distância
Rxt  recidiva 

pélvica

JCOG 20333

Susumu et al

IC-IIIC (Figo 1988)
Endometrióide > 

50% invasão 
miométrio

193

192

Rxt pelve

CAP x3

83%

81%

85,3%

86,7%

Possível benefício 

em grupos de 
maior risco

Ic > 70 anos; G3
II ou IIIa

1. Randal M.E., et al. J Clin Oncol 2006;24:36–44.
2. Maggi R., et al. Br J Cancer 2006;95:266–71.

3. Susumu N., et al. Gynecol Oncol 2008;108:226–33.



QT+Rxt vs Rxt isolada

Autor Inclusão N Tratamentos SLP 5a SG 5a

GOG 341

Morrow et al
I ou II

≥ 1 fator de risco
89

92

Rxt pelve

Rxt pelve → Ax6

61%

66%

Finish Trial2

Kuoppala et al
Ia-Ib G3 (Figo 1988)
Ic-IIIA qualquer grau

72

85

Rxt pelve (split course)

CAP x3 → Rxt pelve (split 
course)

84,7%

82,1%

NSGO-EORTC3

Hogberg et al
I-III incluindo seroso e 

células claras sem 
doença microscópica

191

187

Rxt pelve

Rxt pelve + QTs variadas 
antes ou após

72%

79%

P 0,04

76%

83%

ILIADE III3

Hogberg et al
IIb-III (Figo 1988)
Excluindo seroso e 

células claras

76

80

Rxt pelve

AP x3 → Rxt pelve

61%

74%

73%

78%

1. Morrow C.P., et al. Gynecol Oncol 1990;36(2):166–71.
2. Kuoppala T., et al. Gynecol Oncol 2008;110(2):190–5.

3. Hogberg T., et al. Eur J Cancer 2010;46:2422–31.



GOG 249 (QT+Rxt vs Rxt)

Randal N.E., et al. J Clin Oncol 2019 Apr 17:JCO1801575.

➢ Endometrioide, E I (risco 
GOG33):
▪ ≥ 18 anos, 3 fatores risco
▪ ≥ 50 anos, ≥ 2 fatores risco
▪ ≥ 70 anos, 1 fator risco
▪ E II
▪ E I-II seroso ou cel. Claras

▪ Linfadenect não 
mandatória (89% fizeram)

Fatores risco: G2-3, IB, ILV+

N=300 Rxt (4500-5040 cGy)

Braqui → Carboplatina AUC6 + Paclitaxel

175 mg/m2 x3

End-point 1ário: RFS ~ 75% Estádio I, 
~ 74% Endometrióide

N=301



GOG 249 (QT+Rxt vs Rxt)

Randal N.E., et al. J Clin Oncol 2019 Apr 17:JCO1801575.

RFS OS

PFS 60 meses: 76% Rxt vs 76% Braq/QT
HR: 0,92 (IC: 0,69-1,23)

OS 60 meses: 87% Rxt vs 85% Braq/QT
HR: 1,04 (IC: 0,71-1,52)



PORTEC-3 (QT+Rxt→QT vs Rxt)

➢ Carcinoma endometrióide:
▪ Estádio IA; G3; ILV+
▪ Estádio IB; G3
▪ Estádio II
▪ Estádio III

➢ Carcinoma células 
claras/seroso:
▪ Estádio I-III (>25%)

➢ PS 0-2
➢ Sem doença residual
➢ Revisão patológica pré

randomização
➢ Linfadenectomia (amostragem 

ou sistemática)

N=330 Rxt pélvica 4860 cGy (Braquiterapia (E II))

Rxt pélvica 4860 cGy + Cisplatina 50 mg/m2

x2 (Braquiterapia (E II)) →
Carboplatina AUC5 + Paclitaxel 175 mg/m2x4

End-point 1ário: RFS e OS ~ 45% Estádio III, 
~ 72% Endometrióide
~ 58% ILV+ 
~ 42% sem linfadenectomia           

N=331

de Boer S.M., et al. Lancet Oncol 2018;19:295-309.



PORTEC-3 (QT+Rxt→QT vs Rxt)

OS 60 meses: 81,8% QT/Rxt vs
76,7% Rxt

HR: 0,76 (IC: 0,54-1,06)

RFSOS

PFS 60 meses: 75,5% QT/Rxt vs
68,6% Rxt

HR: 0,71 (IC: 0,53-0,95)

de Boer S.M., et al. Lancet Oncol 2018;19:295-309.



PORTEC-3 (QT+Rxt→QT vs Rxt)

de Boer S.M., et al. Lancet Oncol 2018;19:295-309.

OS RFS

OS 60 meses: 78,7% QT/Rxt vs
69,8% Rxt

HR: 0,71 (IC: 0,45-1,11)

PFS 60 meses: 69,3% QT/Rxt vs
58,0 % Rxt

HR: 0,66 (IC: 0,45-0,97)

EC III



PORTEC-3 e ProMisE

Léon-Castillo A., et al. J Clln Oncol 2020 Aug 4;JCO2000549.



PORTEC-3 e ProMisE

Léon-Castillo A., et al. J Clln Oncol 2020 Aug 4;JCO2000549.



PORTEC-3 e ProMisE

Léon-Castillo A., et al. J Clln Oncol 2020 Aug 4;JCO2000549.



GOG 258 (QT+Rxt→QT vs QT)

➢ Estádio III ou IVA:
▪ Doença residual ≤ 2,0 cm

➢ Estádio I-II células 
claras/seroso:
▪ Lavado positivo

➢ PS 0-2

➢ Cirurgia prévia: HTA + SOOB; 
amostragem linfonodal pélvico 
e paraAo opcional

N=406 Carboplatina AUC6 + Paclitaxel 175 mg/m2 x6

Rxt pélvica + Cisplatina 50 mg/ m2 x2
Carboplatina AUC5 + Paclitaxel 175 mg/m2 x4

End-point 1ário: RFS ~ 98% Estádio III, 
~ 80% Endometrióide

N=407

Matei D., et al. ASCO 2017.



GOG 258 (QT+Rxt→QT vs QT)

Matei D., et al. ASCO 2017.

QT/Rxt vs QT HR: 0,36 
(IC: 0,16-0,82)

QT/Rxt vs QT HR: 0,43 
(IC: 0,28-0,66)

QT/Rxt vs QT HR: 1,36 
(IC: 1,00-1,86)



GOG 258 (QT+Rxt→QT vs QT)

Matei D., et al. ASCO 2017.



Estudos Fase III – Tipos de QT

1. Thigpen J.T., et al. J Clin Oncol 1994;12:1408–14.
2. Thigpen J.T., et al. J Clin Oncol 2004;22:3902–08.
3. Gallion H.H., et al. J Clin Oncol 2003;21:3808-13.
4. Fleming G.F., et al. Ann Oncol 2004;15:1173-78.

5. Fleming G.F., et al. J Clin Oncol 2004;22:2159–66.
6. Miller D., et al. LBA1. Gynecol Oncol 2012;125:771-3.
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A – Doxorrubicina; AP – Doxorrubicina/Cisplatina;
AC – Doxorrubicina/Ciclofosfamida; 
AT – Doxorrubicina/Paclitaxel
TAP – Paclitaxel/Doxorrubicina/Cisplatina;
TC – Paclitaxel/Carboplatina



GOG 177

Critérios de inclusão

➢ Carcinoma de endométrio

➢ 1ª linha de QT

➢ EC III ou IV ou recorrente

➢ Qualquer histologia

➢ PS 0-2

N=129
Doxorrubicin 60 mg/m2

Cisplatin 50 mg/m2

Doxorrubicin 45 mg/m2 – D1 
Cisplatin 50 mg/m2 – D1 

Paclitaxel 160 mg/m2 – D2 
Filgrastim

End-point 1ário: OS
End-point 2ário: PFS; RR; toxicidade

N=134

Fleming G.F., et al. J Clin Oncol 2004;22:2159–66.



GOG 177

Fleming G.F., et al. J Clin Oncol 2004;22:2159–66.

PFS: 8.3 v. 5.3 m OS: 15.3 v. 12.3 m

ORR: 57% v. 34%



GOG 209

Critérios de inclusão

➢ Carcinoma de endométrio

➢ 1ª linha de QT

➢ EC III ou IV ou recorrente

➢ PS 0-2

N=1312

Carboplatin AUC 6 – D1 
Paclitaxel 175 mg/m2 – D1 

Q 21 days x 7

Doxorrubicin 45 mg/m2 – D1 
Cisplatin 50 mg/m2 – D1 

Paclitaxel 160 mg/m2 – D2 
Filgrastim

Q 21 days x 7

End-point 1ário: não inferioridade OS
End-point 2ário: não inferioridade PFS

Miller D., et al. LBA1. Gynecol Oncol 2012;125:771-3.



GOG 209

Miller D., et al. LBA1. Gynecol Oncol 2012;125:771-3.

Evento TAP (%) TC (%) p

Neutropenia 52 79 <0.01

Neutropenia febril 7 6 NS

Trombocitopenia (gr 3/4) 23 12 <0.01

Outras hematológicas 30 22 <0.01

Neurológicas (gr > 2) 26 19 <0.01

Vômitos 7 4 <0.01

Diarreia 6 2 <0.01

Metabólica 14 8 <0.01

Descontinuação
toxicidade

18 12 0.01

Completou 7 ciclos 62 69 0.01

Resultados TAP 
(m)

TC 
(m)

HR

Mediana PFS 14 14 1.03

Mediana OS 38 32 1.01

OS (90% CI –

não inferioridade)
1.16 p>0.1



Combinatorial IO approach: Lenvatinib + Pembrolizumab (Keynote 146)

Presented By Ramez Eskander at TBD

ASCO 2020
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Conclusions…
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Conclusões

✓ A inclusão de pacientes por estratificação de risco têm 

dificultado a definição dos tratamentos (PORTEC 3).

✓ CEE estádio I e II – sem indicação de QT (PORTEC 3; GOG 249) 

com linfadenectomia realizada.

✓ CEE estádio III e IV – indicação de QT (GOG 122; GOG 258) 

associado ou não à radioterapia (PORTEC 3).



Conclusões

✓ Subtipo seroso ou células claras estádio IA – sem indicação 

de QT.

✓ Subtipo seroso ou células claras estádio IB-II – indicação 

controversa (GOG 249; GOG 258; PORTEC 3).

✓ Seleção molecular poderá identificar com maior precisão os 

pacientes que necessitam de QT adjuvante.
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