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Quimioterapia adjuvante em cancer de endomeétrio precoce: Revisdo
sistematica e metandlise

Adjuvant chemotherapy in early endometrial cancer: Systematic review and meta-analysis

Quimioterapia adyuvante en cancer de endometrio precoz: Revision sistematica y
metanalisis

Ricardo Baer Filho'*, Rubens Moura Campos Zeron?, Bruna Regina Oliveira Martins?.

RESUMO

Objetivo: Explorar se o tratamento quimioterdpico adjuvante, em pacientes com cancer de endométrio
operados em estadios iniciais, traz beneficios. Métodos: Identificagdo dos estudos pelas bases de dados
eletrénicas: MEDLINE, EMBASE, COCHRANE e LILACS. Resultados: Analisou-se um total de 560 pacientes
sendo que destas, 168 foram submetidas a quimioterapia, 84 submetidas a quimioterapia e radioterapia e 308
do grupo comparacdo sendo 72 com radioterapia e 236 ndo receberam nenhum tratamento adjuvante. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre 0 uso de quimioterapia adjuvante em céncer de
endométrio em estadios iniciais e a sobrevivéncia global em cinco anos (RD=0.19 com IC 95%, -0.39 a 0.02).
Na composicdo da metandlise, em 3 estudos foi demonstrado maior sobrevivéncia global em 5 anos com o
uso de quimioterapia quando comparado ao grupo controle sem quimioterapia e em 2 estudos ndo houve
diferenca entre grupos. Em relacdo a recorréncia, ndo foi significativo o uso de quimioterapia adjuvante
(RD=0.4 com IC 95%, -0.33 a 0.06). Conclusdo: Nao foi possivel definir beneficio ou maleficio com a
guimioterapia adjuvante em cancer de endométrio precoce em relacdo a sobrevivéncia global e recorréncia.

Palavras-chaves: Neoplasias do Endométrio, Quimioterapia Adjuvante, Andlise de Sobrevida.

ABSTRACT

Objective: To investigate whether adjuvant chemotherapeutic treatment in patients with operated endometrial
cancer in early stages has benefits. Methods: Identification of the studies in electronic databases: MEDLINE,
EMBASE, COCHRANE and LILACS. Results: A total of 560 patients were analyzed. Of these, 168 were
submitted to chemotherapy, 84 underwent chemotherapy and radiotherapy and 308 of the comparison group,
being 72 with radiotherapy and 236 receiving no adjuvant treatment. There was no statistically significant
difference between the use of adjuvant chemotherapy for endometrial cancer in early stages and overall
survival in five years (RD = 0.19 with 95% CI, -0.39 to 0.02). In the meta-analysis, 3 studies showed greater
overall survival in five years with the use of chemotherapy when compared to the control group without
chemotherapy and in 2 studies there was no difference between groups. Regarding recurrence, the use of
adjuvant chemotherapy (RD = 0.14 with 95% ClI, -0.33 to 0.06) was not significant. Conclusion: It was not
possible to define benefit or harm with adjuvant chemotherapy in early endometrial cancer in relation to global
survival and recurrence.

Key words: Endometrial Neoplasms, Adjuvant Chemotherapy, Survival Analysis.

RESUMEN

Objetivo: Investigar si el tratamiento quimioterapico adyuvante, en pacientes con cancer de endometrio
operados en estadios iniciales, trae beneficios. Métodos: Identificacion de los estudios en las bases de datos
electronicas: MEDLINE, EMBASE, COCHRANE y LILACS. Resultados: Se analizé un total de 560 pacientes
gue de ellos, 168 fueron sometidos a quimioterapia, 84 sometidos a quimioterapia y radioterapia y 308 del
grupo comparado siendo 72 con radioterapia y 236 no recibieron ningun tratamiento adyuvante. No hubo
diferencia estadisticamente significativa entre el uso de quimioterapia adyuvante en cancer de endometrio en
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estadios iniciales y la supervivencia global en cinco afios (RD = 0,19 con 1C95%, -0,39 a 0,02). En la
composicion del metandlisis, en 3 estudios se demostrd mayor supervivencia global en cinco afios con el uso
de quimioterapia cuando comparado al grupo control sin quimioterapia y en 2 estudios no hubo diferencia
entre grupos. En relacién a la recurrencia, no fue significativo el uso de gquimioterapia adyuvante (RD = 0,14
con 1C95%, -0,33 a 0,06). Conclusion: No fue posible definir beneficio o maleficio con la quimioterapia
adyuvante en cancer de endometrio precoz en relacion a la supervivencia global y recurrencia.

Palabras clave: Neoplasias del Endometrio, Quimioterapia Adyuvante, Andlisis de Sobrevida.

INTRODUCAO

O carcinoma de endométrio é o cancer ginecoldgico mais comum do mundo desenvolvido. A maioria das
pacientes se encontra na pés-menopausa, com apenas 25% de pré-menopausadas e 3% de pacientes abaixo
dos 40 anos de idade. Os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de endométrio incluem:
obesidade, nuliparidade, menopausa tardia, diabetes mellitus, estrogenioterapia exclusiva, terapia com
tamoxifeno e uso de contraceptivos orais. Os tumores epiteliais compreendem 97% dos casos, € 0
adenocarcinoma endometrioide é o tipo histolégico mais comum (90%). Os outros 10% compreendem o
carcinoma de células claras e o carcinoma seroso papilifero (BOER SM, et al., 2016).

A maioria das mulheres com cancer de endométrio apresenta-se no estadio | (de acordo com o
estadiamento proposto pela Federacdo Internacional de Ginecologistas e Obstetras, FIGO) e tem bom
prognéstico, com uma taxa de sobrevida global superior a 90%. Com excecdo das mulheres com doenca
localmente avancada ou metastatica, o tratamento definitivo para o carcinoma endometrial € a histerectomia
total abdominal e salpingo-ooforectomia bilateral seguida ou ndo de linfadenectomia pélvica e para-aértica. A
decisdo pela utilizacdo de tratamento adjuvante depende de alguns fatores de risco (BRINTON LA, et al.,
2013).

Com o objetivo de impedir ou diminuir a taxa de aparecimento de recidivas, propde-se a realizacdo de
terapéuticas adjuvantes. Dentre elas, a radioterapia pélvica, a braquiterapia vaginal e a quimioterapia tém
sido utilizadas como tratamentos complementares a cirurgia. Porém, a relevancia dessas terapias permanece
controversa, particularmente na doenca em estadio |, dada a excelente taxa de sobrevida global dessas
pacientes. Outro aspecto a ser considerado € que ndo existem muitos estudos clinicos randomizados
publicados que avaliem exclusivamente o papel da quimioterapia no tratamento do cancer endometrial inicial
(VALEJO FAM e TIEZZI DG, 2009).

O uso de tratamento adjuvante sistémico em cancer de endométrio € uma decisdo individualizada com
base na avaliacdo de fatores de risco que aumentam o potencial de recidiva locorregional e/ou metastase a
distancia, como: estadio clinico (FIGO), idade, caracteristicas histolégicas, grau de diferenciacao,
profundidade, extenséo e invasédo do espaco linfovascular (CREASMAN WT, et al., 2004; CREUTZBERG CL,
et al., 2004; HIRAI M, et al., 2002). Deve-se considerar o equilibrio entre os beneficios esperados e os riscos
de toxicidade dos tratamentos adjuvantes. Estabelecer o beneficio de um tratamento mais intensivo e o efeito
em termos de morbidade e efeito agregados sobre a qualidade de vida relacionada a salde séo essenciais
(BOER SM, et al., 2016).

Uma série de ensaios clinicos randomizados confirmaram que a radioterapia adjuvante pode reduzir o
risco de recorréncia loco-regional em pacientes com diagndstico de doenca inicial e de alto risco; no entanto,
néo foi suficiente para aumentar a sobrevivéncia global (KELLY MG, et al.,2005; KEYS HM, et al., 2004).

Alguns ensaios clinicos mostraram que a quimioterapia adjuvante melhorou significativamente a sobrevida
global em pacientes com cancer de endométrio comparado com a radiagao adjuvante, no entanto, a maioria
desses estudos incluiu pacientes com doenca avancada (KODAMA J, et al., 2007; KUOPPALAT, et al., 2008;
LAN C, et al.,, 2015). Atualmente, dados limitados estdo disponiveis sobre a eficacia de pacientes com
quimioterapia adjuvante com cancer de endométrio em estégio inicial. O objetivo deste estudo foi explorar se
o tratamento quimioterapico adjuvante em pacientes com cancer de endométrio operados em estadios iniciais
traz beneficios.

REAS | Vol. 11(13) | 1002 | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e1002.2019 Pagina 2 de 9


https://doi.org/10.25248/reas.e1002.2019

Revista Eletrénica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health | ISSN 2178-2091

METODOS
Protocolo e registro

Essa revisdo sistemética e meta-andlise foram realizadas de acordo com a recomendacé@o PRISMA e foi
registrada no protocolo de revisdo PROSPERO (CRD42018083904).

Fontes de informacdao e estratégia de busca
Foram utilizadas estratégias de busca a literatura, descritas no Quadro 1, que incluiu pesquisas efetuadas
nas bases MEDLINE, EMBASE, COCHRANE e LILACS. As buscas foram finalizadas em marco de 2019.

Quadro 1 - Bases utilizadas e estratégia de busca.

MEDLINE: (endometrial neoplasm OR endometrial carcinoma OR endometrial cancer OR endometrium
cancer OR cancer of the endometrium OR carcinoma of endometrium) AND (adjuvant chemotherapy OR
adjuvant drug therapy OR combined model therapy OR combined modality therapy OR Paclitaxel OR
Carboplatin OR Doxorubicin OR Cisplatin)

EMBASE: (endometrial neoplasm OR endometrial carcinoma OR endometrial cancer OR endometrium
cancer OR cancer of the endometrium OR carcinoma of endometrium)

COCHRANE: Endometrial Neoplasm AND Adjuvant

LILACS: Endometrial Neoplasm AND Adjuvant

Fonte: Realizada pelos autores, 2019.

Critério de elegibilidade

Foram incluidos estudos do tipo coorte retrospectivo e ensaio clinico randomizado. N&o foi feita restricao
guanto ao ano de publicacdo. Fez-se restricdo quanto ao idioma, sendo considerados apenas artigos na
lingua inglesa. Estudos aos quais ndo havia acesso ao texto completo foram excluidos da andlise. O principal
critério de incluséo e exclusao foram os componentes do P.I.C.O (abrevia¢do do inglés: Paciente, Intervencéo,
Controle e Desfecho). Estudos que ndo possuiam grupo comparacao foram excluidos. Foi realizada a Revisao
Sisteméatica que teve como objetivo avaliar se a quimioterapia adjuvante em céncer de endométrio em estadio
| e Il est4 relacionada ao aumento da sobrevida global ou reducéo de recorréncia.

Tabela 1 — Escala de Newcastle-Ottawa para avaliagdo da qualidade de estudos Coorte.
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Selegdo da coorte ndo exposta
Determinacdo da exposigdo =l | *
Demonstrag@o de que o resultado de interesse ndo estava presente no inicio do estudo. =l *|*

Comparabilidade
Comparagdo de coortes com base no desenho ou analise | | | | =
Desfecho

Awvaliagdo dos resultados =l *|*

Foi um acompanhamento longo o suficiente para que os desfechos ocorrecem

Adequagdo do acompanhamento de coortes

Fonte: Critérios em http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp. Classificagcao dos critérios
realizada pelos autores, 2019.
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Selecdo dos estudos

O processo de recuperagao dos trabalhos na MEDLINE, LILACS e COCHRANE foi realizado por meio de
dois subgrupos. Cada subgrupo foi composto por dois pesquisadores que atuaram de forma independente e
guando houve divergéncia entre pesquisadores nas etapas de: selecéo por resumos e do texto na integra, o
outro subgrupo foi consultado. Na fase de selecéo por titulos os artigos divergentes foram selecionados.

Risco de vieses e Avaliacdo da qualidade

Para a analise de vieses nos estudos coorte foi aplicado o “NOS-Newcastle-Ottawa Scale” (Tabela 1) e
para o ensaio clinico randomizado o “Cochrane Riskof Bias Tool for Randomized Controlled Trials” (Tabela
2).

Tabela 2 — Ferramenta Cochrane de Risco de Vieses para Ensaios Clinicos Randomizados.

Kuoppala T et al. (2008)

Geragdo de Sequéncia Aleatdria Nivel de Risco
Viés de selecao (viés de alocagdo para intervencao) devido & geracao inadequada da Baixo
sequéncia aleatdria

Ocultagdo da Alocagdo

Viés de selecao (viés de alocagdo para intervencao) devido & ocultagao inadequada da B30
alocagdo antes de designacao

Viés de Notificagdo

Viés de notificacdo devido a notificagio do desfecho Baixo
Outros Vieses

Viés devido a problema ndo oculto em outra parte da tabela Baixo
Cegamento de Participantes e Pessoal

Viés de desempenho devido ao conhecimento das intervengtes alocadas pelos e
participantes durante o estudo

Cegamento da Avaliagao dos Resultados

Viés de detecgdo devido ao conhecimento das intervengoes alocadas dos desfechos -
pelos avaliadores

Dados de Desfecho Incompleto

Viés de atrito devido & quantidade, natureza ou utilizacdo de dados de desfecho S

incompleto

Fonte: Critérios em https://methods.cochrane.org. Classificac@o dos critérios realizada pelos autores, 2019.

Andlise estatistica

Para realizagdo da metandlise, foi empregado o RevMan 5.3. Para as estimativas dos célculos, utilizou-se
diferenca de risco para variaveis dicotdbmicas com o teste de Cochran-Mantel-Haenszel e 95% de intervalo de
confianca (IC95%). A apresentacéo foi feita por Forest Plot. Foi considerado homogeneidade entre os estudos
guando 1?<50 e utilizou-se o modelo com efeitos fixos. A heterogeneidade foi considerada elevada quando
[2=50 e, nesses casos, 0 modelo randdémico foi utilizado.
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RESULTADOS
Selecdo dos estudos

Realizou-se a selecdo em marco de 2019 e foram identificados 4312 artigos. Apos a exclusdo dos artigos
duplicados, foi realizada a selecéao por analise de titulos e resumo. Quatro mil duzentos e noventa e quatro
artigos foram excluidos por nédo preencherem o critério de incluséo.

Tabela 3 — Artigos com textos completos excluidos e justificativas.

Artigo Motivo de Exclusdo
O grupo de comparagao foi criado a partir da contraindicagdo por tratamento citotaxico (n=8) e

Aoki Y et al. (2004) recusa de pacientes em submeter a gquimioterapia (n=5). A recomendag8o a quimioterapia foi
individualizada e conforme achados patologicos

Boer SM et al. (2016) Avalia a qualidade de vida e toxidade apds tratamento adjuvante

Burke TW et al. (1994) M3o houve grupo de comparagdo. Todos receberam guimioterapia

Fehr MK et al. (1999) Texto completo disponivel apenas em Alem3o

Fehr MK, Strech MS (2006) Texto completo disponivel apenas em Alem3o

Miyahara D et al. (2016) Compara grupo de alto e médico risco usando guimioterapia

Mundt AJ et al. (2001) M&o houve grupo de comparacgdo. Todos receberam quimioterapia

Makamura T et al. (2000) Texto completo ndo disponivel e artigo em Japonés

Noda K et al. (1987) Texto completo ndo disponivel e artigo em Japonés

Pustilnik T, Burke TW (2000) Texto completo ndo disponivel

Stringer CA et al. (1990) M&o houve grupo de comparacdo. Medigdo da atividade e toxidade da quimioterapia sistémica

Tsunoda H et al.(1996) Texto completo ndo disponivel e artigo em Japonés

Yamada K et al. (2013) Testou diferentes doses de paclitaxel e carbaplatin

Fonte: Dados coletados pelos autores, 2019.

Figura 1 — Fluxograma para selecéo dos estudos
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Fonte: Dados coletados pelos autores, 2019.
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Posteriormente, seguiu-se a andlise detalhada de 18 artigos e foram excluidos 7 por ndo apresentarem
grupo de comparagédo e 6 artigos foram excluidos por ndo possuirem texto completo em inglés (Tabela 3).
Dessa forma, 5 estudos foram incluidos para reviséo sistematica (Figura 1).

Caracteristicas dos estudos

Quatro artigos do tipo Coorte Retrospectiva e um Ensaio Clinico Randomizado foram incluidos. Analisou-
se um total de 560 pacientes sendo que destas, 168 foram submetidas a quimioterapia, 84 submetidas a
quimioterapia e radioterapia e 308 do grupo comparacdo sendo 72 com radioterapia e 236 ndo receberam
nenhum tratamento adjuvante (Tabela 5).

Tabela 5 — Caracteristicas dos estudos selecionados.

Tempo de

Artigo Tipo de Estudo  Tipo Histoldgico Estadio Grau do Tumor  Intervengdo Comparagdo NI N.C Desfecho
Acompanhamento
Hirai M et al. (2002) CR END, SER, MUN, CLA 1A,1B,IC 1-3 aMmT STA 23 31 5e10anos SG, SLD,T
Kelly MG et al. (2005) CR SER 1A,1B,IC amt STA 32 32 5 anos 5G,5LD
Kodama J et al. (2007) CR END LILINA 1-3 aMmT STA 58 109 5 anos 5G,5LD
Lan Cet al. (2015) CR END IB, 1l 13 amt STA 55 64 5 anos 5G,5LD
Kuoppala T et al. (2008) ECR CLA, ESC |1A+B, IC, 11A+B, I11A 1-3 QMT+RT RT 84 72 5 anos 5G,5LD,T

END = adenocarcioma endometrioide, SER= Adenocarcinoma Seroso-papilifero , MUN= Adenocarcinoma
Mucinoso, CLA= Adenocarcionoma de célula clara, ESC= Carcinoma Escamoso, QMT = Quimioterapia,
RT=Radioterapia, STA= Sem tratamento Adjuvante, SG = Sobrevida global, SLD= Sobrevida livre de doenca,
T= Toxidade, N.I= Numero do grupo de intervencdo, N.C= NUmero grupo controle.

Fonte: Dados coletados pelos autores, 2019.

Sintese dos Resultados

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre o uso de quimioterapia adjuvante em céncer de
endométrio em estadios iniciais e a sobrevivéncia global em cinco anos (RD=0.19 com 1C95%, -0.39 a 0.02).
Em 3 estudos foi demonstrado maior sobrevivéncia global em 5 anos com o uso de quimioterapia quando
comparado ao grupo controle sem quimioterapia e em 2 estudos ndo houve diferenca entre grupos (Figura
2).

Figura 2 — Forest Plot: sobrevida global em 5 anos de pacientes submetidos & quimioterapia em relacdo aos
ndo submetidos.

Quimio Adjuv Controle

Diferenca de Risco Diferenca de Risco

Autor, Ang Eventos Total Eventos Total Peso  Intervalo de Confianca 95% Intervalo de Confianca 95%
Hirai M et al. (2002) 300023 11 11 179% -0.22([-0.44 -0.01) ——
Kelly MG et al. (2005) 0 3 1732 192% -0.53[-071 -0.36] —
Kodamaletal (2008) 14 58 55 109 201% -0.26[-041 -0.12] ——
Kuoppala Tet al. (2008) 15 b4 1172 209%  003[-0.09 0.14] -
Lan C et al. (2015) 2 35 2 64 219%  0.01[-0.06,0.07] -+

Total (IC 95%) 252 308 100.0%  =0.19[-0.39,0.02] -

Total de Eventos 4 96

Heterogeneidade , Taué = 0.05; Chi¢=51.30; df = 4 (P = 0.00001); 1¢= 92% r_l -d.S § UI.S ll

Teste de todos os efeitos: Z = 1.18 (P = 0.07)

Quimio Adjuv Controle

Fonte: Dados coletados pelos autores, 2019.
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Em relacdo a recorréncia nao foi significativo o uso de quimioterapia adjuvante (RD=0.14 com 1C95%, -
0.33 a 0.06). A diferenca foi estatisticamente significativa em 2 estudos e em 3 estudos ndo houve diferenca
significativa (Figura 3).

Figura 3 — Florest Plot: Incidéncia de recorréncia de céncer em 5 anos de pacientes submetidos a
quimioterapia em relagéo aos ndo submetidos.

Quimio Adjuv Controle Diferenga de Risco Diferengade Risco
Autar, Ano Eventos  Totd Eventos Totd Peso Intervalode Confianca 95% Intervalo de Confianga 95%
Hirai M et al. (2002) 300023 13 3 177% -029[-051 -0.07) —
Kelly MG et al. (2005) 1 29 200 32 1890% -059[-077, -04]] —
Kodama J et al. (2008) 4 58 4 106 218% 0.03 [-0.04, 0.11] -
KuoppalaTetal. (2008) 14 B4 1372 206%  0.05[-008 0.17] —T—
Lan C et al. (2015) g 5 6 64 209%  0.05[-007,0.17] -
Total IC 95%) 249 308 100.0%  -0.14[-0.34,0.07] -l
Tatal de Bventos 35 56
Heterageneidade , Tau?= 0.05; Chi?=4956; df = 4 (P= 0.00001); 1= 92% -1 05 0 05 Il
Teste detodos os efeitos:Z =132 (P =0.19) Quimio Adv Controle

Fonte: Dados coletados pelos autores, 2019.

DISCUSSAO

O cancer de endométrio geralmente tem um bom progndstico porque a maioria dos casos € diagnosticada
no estadio |, contudo, também é possivel identificar subgrupos de pacientes com cancer de endométrio em
estagio inicial com um prognadstico ruim. Nao existem muitos estudos clinicos randomizados publicados que
avaliem exclusivamente o papel da quimioterapia no tratamento do cancer endometrial inicial. O GOG-177 foi
o primeiro estudo de fase Ill sobre quimioterapia em céancer de endométrio avancado ou recorrente que
mostrou uma vantagem de sobrevivéncia (HOWARD DH, et al., 2009).

No presente estudo, ndo foi encontrada diferenca no uso de quimioterapia adjuvante em céncer de
endométrio em estadios iniciais e a sobrevivéncia global em cinco anos. Porém, quando observamos
pacientes com carcinoma seroso papilar uterino em estadios 1A, IB e IC, houve reducéo de risco em -0.53
(95% IC, -0.71; -0.36) o que pode estar relacionado com alta taxa de incidéncia de doenca extrauterina e
baixas taxas de sobrevida em cinco anos em comparagéo ao tipo endometrioide (KELLY MG, et al., 2005;
MAGGI R, et al., 2006).

Hirai M et al.(2002) encontrou beneficio no tratamento de quimioterapia adjuvante com relacdo a
sobrevivéncia global em 5 anos quando comparado ao ndo tratamento em grupo de pacientes com invasao
linfa-vascular (95% IC, -0.51; -0.07). O grupo de pacientes possuia diferentes tipos histolégicos sendo 85%
Adenocarcinoma endometrio. O nimero de pacientes em que foi comparado o uso de quimioterapia adjuvante
foi relativamente pequeno (grupo de intervencdo n = 23 e grupo controle n = 31) e ndo houve critério de
sele¢do dos grupos.

Em relagdo a recorréncia da doenga nao houve diferenga estatisticamente significativa quanto ao uso de
quimioterapia adjuvante (95% IC, -0.34; 0.07). Em dois estudos que compuseram a metanalise, 0 uso de
quimioterapia adjuvante demonstrou a redugdo na recorréncia da doenca. No tipo histolégico papilifero
seroso, apresentou reducao de recorréncia significativa (95% IC, -0.77; -0.41) sendo que este tipo histologico
apresenta maiores taxas de recorréncia (KELLY MG, et al., 2005; MAGGI R., et al.2006).

REAS | Vol. 11(13) | e1002 | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e1002.2019 Pagina 7 de 9


https://doi.org/10.25248/reas.e1002.2019

Revista Eletronica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health | ISSN 2178-2091

Mahdi H et al. (2015) mostrou que a quimioterapia adjuvante ndo afetou o risco de recorréncia (25,5%
contra 26.9%, p = 0,85) na fase | do carcinoma papilifero seroso néo invasivo do Utero, mesmo em
subconjuntos de pacientes submetidos a linfadenectomia (20% versus 23.5%, p = 0,80). No entanto, entre os
pacientes que nédo tiveram linfadenectomia, a quimioterapia adjuvante ou a radiacdo pélvica foi associada
com maior sobrevida livre de progressao (p = 0,04) e sobrevida global (p = 0,025).

Hirai M et al. (2002) verificou que a populacdo estudada apresentava invaséo linfa-vascular que é uma
forma comum de disseminagéo da doenca e obteve reducdo de recorréncia com quimioterapia adjuvante
(95% IC, -0.51; -0.07).

A toxidade foi abordada em 2 dos 5 estudos contemplados. Hirai M et al. (2002) relatou toxidade leve a
moderada em 7 pacientes (30%) sendo que em 6 (26%) foi necessario interromper o tratamento
temporariamente por toxidade hematoldgica ou infecgGes. Kuoppala T et al. (2008), durante os 3 cursos de
quimioterapia, relatou no grupo de pacientes: ndusea, diarreia, alopecia, infeccdo, anemia e leucopenia.
Durante o tratamento o grupo submetido a quimioterapia e radioterapia sofreu mais de anemia e a taxa de
sedimentacao dos eritrocitos foi maior.

CONSIDERACOES FINAIS

Através da metanalise ndo foi possivel definir beneficio ou maleficio com a quimioterapia adjuvante em
cancer de endométrio precoce em relacéo a sobrevivéncia global e recorréncia. Artigos que avaliaram grupos
de pacientes mais especificos: como o tipo histologico papilifero seroso ou com invaséo linfa-vascular houve
beneficio no uso de quimioterapia adjuvante quando comparado ao ndo uso, porém foram avaliadas
populacdes pequenas e 0s estudos apresentam vieses de selecdo. Dessa maneira, SA0 necessarios novos
estudos com maior numero de pacientes, estratificados por tipo histolégico e estadio e com critérios definidos
de selecdo para avaliar a eficicia da quimioterapia adjuvante em cancer de endométrio precoce.
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