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No âmbito do estudo, os investigadores responsáveis pelo estudo, comissões de ética e autoridades reguladoras estão obrigados ao dever de confidencialidade e serão responsáveis por garantir o respeito pelos direitos dos titulares dos dados.
Introdução
O cancro do endométrio (CE) é a quarta neoplasia mais frequente na mulher, na Europa, com uma incidência aproximadamente 15,6 casos por 100.000 mulheres registados em 2022. Em Portugal, esta neoplasia tem uma incidência de 10 novos casos por 100.000 mulheres e afeta maioritariamente as mulheres com mais de 50 anos e no período pós-menopausa.1 
A maioria dos casos são diagnosticados precocemente com taxas de sobrevivência aos 5 anos >95%, no entanto, cerca de 21–25% das doentes com CE são diagnosticadas em estadios III–IV. Além disso, entre 15,5%–17% das mulheres com CE apresentam recidiva da doença, na sua maioria com doença avançada. As taxas de sobrevivência aos 5 anos são bastantes inferiores se existir envolvimento regional (estadio III) ou doença à distância (estadio IV), sendo de 58 e 17%, respetivamente. O impacto do CE na qualidade de vida (QoL) é frequentemente mais pronunciado em doentes com doença avançada e recorrente, devido ao mau prognóstico, sintomas debilitantes e deterioração física nos estadios mais avançados da doença, em comparação com estadios iniciais.2
Em termos moleculares o CE pode ser classificado em 4 subtipos. As alterações moleculares que caracterizam estes subtipos contribuem para um aumento do risco de CE representando um passo fundamental para o diagnóstico e tomada de decisões clínicas.3
1- Deficiência de reparação de erros de emparelhamento (mismatch repair deficiente - dMMR); 
2- Mutação patogénica na DNA polimerase (POLE mutation); 
3- Sem perfil molecular específico; 
4- Expressão anormal da p53. 
É importante a determinação do estado de reparação de erros de emparelhamento (mismatch repair - MMR), uma vez que quando há deficiência de MMR (dMMR) esta pode estar associada a uma maior instabilidade genómica e resulta numa acumulação de mutações denominadas por microssatélites que podem conduzir a um alto grau de instabilidade microssatélite (MSI-H). Uma extensa evidência tem mostrado que os tumores com o fenótipo dMMR têm regulação positiva da expressão PD-1 e PD-L1 e parecem ser mais suscetíveis a inibidores de checkpoint.3
Em contraste, a proficiência de reparação de erros de emparelhamento (pMMR) indica que o sistema de reparação do DNA está a funcionar corretamente; no entanto, são tumores mais heterogéneos com um ambiente mais imunossupressor, o que parece estar associado a uma pior resposta à imunoterapia.3 
Nos últimos anos, a combinação de quimioterapia à base de platina com imunoterapia emergiu como novo padrão de tratamento na doença avançada/recorrente. Ensaios de fase III demonstraram benefícios clinicamente relevantes em progressão livre da doença e com tendência positiva em sobrevivência global, particularmente marcados nos tumores dMMR. Nos tumores pMMR este benefício é demonstrado com uma magnitude inferior, o que incita à necessidade de novas abordagens terapêuticas, que passam já por estratégias de manutenção com inibidores da PARP (iPARP).4 Em agosto de 2024, a EMA aprovou o Durvalumab em associação com carboplatina e paclitaxel para o tratamento de primeira linha de doentes adultas com cancro do endométrio primário avançado ou recorrente, seguida de tratamento de manutenção com: Durvalumab em monoterapia (dMMR); Durvalumab em associação com Olaparib (pMMR).5
As orientações europeias mais recentes consolidam esta mudança de paradigma. As guidelines da ESGO/ESTRO/ESP, publicados em agosto de 2025, reconhecem a imunoterapia combinada com quimioterapia à base de platina como standard of care na primeira linha de doença avançada/recorrente, atribuindo-lhe o mesmo grau de evidência entre as diversas imunoterapias e combinação de imunoterapia com iPARP.6
Tendo em conta a recente indicação destes regimes, está premente a necessidade de gerar dados de vida real sobre as doentes com carcinoma do endométrio avançado ou recorrente em tratamento. É crucial preencher lacunas de evidência local, de modo a entender a adoção das novas guidelines e orientar estratégias de otimização de acesso e seleção de doentes para terapêuticas combinadas de indução manutenção.
Objetivos
Este projeto assenta na submissão de casos clínicos reais, com o objetivo de gerar evidência sobre o perfil das doentes com carcinoma do endométrio avançado ou recorrente em tratamento com o regime terapêutico DUO-E, em Portugal. Para tal, serão recolhidos e analisados dados, tais como características demográficas, clínicas, anatomopatológicas e moleculares, bem como padrões de utilização do regime e respetiva tolerabilidade. 
Esta caracterização é crucial para compreender as características da população em tratamento com o regime DUO-E, de acordo com o seu perfil molecular, e contextualizar a efetividade e segurança na prática clínica. Pretende-se, como análise exploratória, identificar quais as doentes que poderão beneficiar mais de estratégias de manutenção com iPARP ou com imunoterapia, e caracterizar fatores clínicos e biomarcadores preditivos que possam apoiar decisões clínicas informadas.

Metodologia
Estudo observacional e multicêntrico baseado na submissão de casos clínicos reais de doentes adultas E com confirmação histológica e molecular, quando disponível, de carcinoma do endométrio avançado ou recorrente E tratadas com o regime DUO‑E, em Portugal, desde janeiro de 2025.
Espera‑se a participação de aproximadamente 10 centros, com a inclusão estimada de cerca de 30 doentes no total.
Os dados serão extraídos pelo investigador de processos clínicos eletrónicos e submetidos através da plataforma SHE matters, disponível no website: www.shematters.pt
O estudo será conduzido de acordo com a legislação portuguesa e europeia aplicável, designadamente, de acordo com a Lei n.º 21/2014 de 16 de Abril na sua redação atual (Lei da Investigação Clínica), o Regulamento (UE) 2016/679 de 27 de Abril (Regulamento Geral sobre a Proteção de Dados ou RGPD), a Lei n.º 58/2019 de 8 de Agosto (que assegura a execução do Regulamento (UE) 2016/679) e a Lei n.º 12/2005 de 26 de Janeiro (Lei da informação genética pessoal e informação de saúde), entre outras, bem como de acordo com todas as atualizações que a referida legislação venha a sofrer, e com a regulamentação e orientações aprovadas pelas autoridades competentes.
O estudo será conduzido para fins de investigação científica, sujeito a garantias adequadas para os direitos e liberdades dos titulares dos dados, designadamente à adoção de medidas técnicas e organizativas que assegurem a minimização dos dados (anonimização), dando cumprimento ao art. 9º/2/j e 89º do RGPD.
Recolha, Registo, Tratamento e Partilha dos Dados
Os dados das doentes serão recolhidos de forma padronizada e uniforme, devendo ter como fonte os respetivos processos clínicos. Os casos clínicos reais serão introduzidos através do preenchimento de um formulário cedido na plataforma digital www.shematters.pt e destinam-se exclusivamente à geração e partilha de conhecimento científico sobre o tratamento do cancro ginecológico.
Os investigadores são responsáveis por obter e documentar o Consentimento Informado da doente, ou provar sua dispensa, para a divulgação do caso na plataforma, e por obter parecer favorável da Comissão de Ética competente, ou declaração de isenção quando aplicável segundo as normas da instituição de afiliação.
Os dados presentes na submissão devem conter apenas a informação estritamente necessária ao objetivo educacional/científico. A informação inserida não deve permitir identificar a doente, assegurando conformidade com a legislação de proteção de dados e os requisitos das comissões de ética. A lista detalhada de variáveis a recolher é disponibilizada abaixo:
· Dados demográficos e história clínica: Faixa etária, Peso, Altura, Performance Status (ECOG), Comorbilidades, Antecedentes ginecológicos, Sinais e sintomas, História pessoal e familiar cancro
· Caracterização clínica e diagnóstico: Data diagnóstico, Histologia, Grau, Classificação molecular, Estadiamento (FIGO 2023), Grupo de risco, Análises clínicas, Imagiologia, Biomarcadores
· Terapêutica: Cirurgia, Terapêutica adjuvante (QT/RT), Terapêutica sistémica (1L: indução e manutenção; Linhas subsequentes), Resposta à terapêutica
· Follow-up: Eventos adversos, Desfecho
· Outros: Informação clínica relevante que não tenha sido capturada anteriormente – captura em formato campo aberto
Os dados serão tratados pela AstraZeneca, enquanto detentora da plataforma digital, e pela empresa FLOAT, responsável pelo desenvolvimento da plataforma. Os mesmos poderão ser acedidos pela Comissão Científica do projeto e pelas Sociedades Médicas que participem na validação científica dos casos. Os dados não serão partilhados para fins comerciais. Caso haja partilha com sociedades médicas, publicação em eventos/congressos, ou transferência internacional, tal será informado e salvaguardado pela legislação em vigor.
a) Os dados serão registados na plataforma digital e geridos pela Float, cumprindo a legislação em vigor e sem conter informação que permita identificar as doentes.
b) Os dados serão guardados apenas durante o tempo estritamente necessário à prossecução dos objetivos do projeto (previsão de 1 ano).
c) Os dados gerais serão tratados pela Comissão Científica.
d) Para informações, acesso, correção ou outros direitos, contactar o Encarregado de Proteção de Dados da AstraZeneca: privacy@astrazeneca.com.
Análise Estatística
A análise dos dados compreenderá a caracterização da amostra em termos antropométricos, demográficos e clínicos.
Para variáveis contínuas serão apresentadas média ± desvio‑padrão ou mediana (amplitude interquartil), conforme a distribuição dos dados. Para variáveis discretas serão apresentadas as respetivas frequências absolutas e relativas. A análise de sobrevivência será efetuada pelo método de Kaplan-Meier.
Serão realizadas análises exploratórias por subgrupos (pMMR vs dMMR; regimes de manutenção), com comparação por teste de log‑rank e estimativa de hazard ratios através de modelos de Cox.
Política de Publicação e Divulgação de Resultados
A publicação de resultados será da exclusiva responsabilidade da Comissão Científica e dos respetivos investigadores, não contando com qualquer apoio ou envolvimento da AstraZeneca ou da Float. A interpretação dos resultados e o controlo editorial dos manuscritos serão inteiramente independentes e conduzidos pelos investigadores, sem qualquer influência externa.
Os resultados deste estudo poderão ser divulgados em congressos científicos, nacionais ou internacionais, bem como em encontros científicos, ou publicados em revistas científicas (com ou sem fator de impacto), de acordo com a legislação em vigor e as boas práticas de investigação. 
A ordem de autoria será definida com base nos seguintes critérios:
· Primeiro autor: será um elemento do centro proponente/iniciador do projeto ou um dos membros da Comissão Científica;
· Autores seguintes: organizados por ordem decrescente do número de doentes incluídos por centro. No caso de empate, será considerada a participação ativa no estudo;
· Último autor: o investigador sénior do centro proponente, tendo em consideração participação ativa no projeto, ou um dos membros da Comissão Científica.
· Sempre que a revista permitir a existência de dois primeiros autores (“co-first authors”), o segundo primeiro autor será um elemento do centro com maior número de doentes incluídos ou um dos membros da Comissão Científica;
· Os restantes autores serão atribuídos de acordo com a relevância da participação no estudo e o número de doentes incluídos;
· No caso de haver limitação no número de autores permitidos por revista, será dada prioridade aos centros com maior número de doentes incluídos;
· No caso de haver limitação no número de autores permitidos pela revista, a participação de todos será sempre explicita no final do manuscrito, incluindo menção aos membros da Comissão Científica;
· Para publicações múltiplas provenientes deste conjunto de dados, os centros com menor número de doentes incluídos serão representados de forma rotativa, garantindo a inclusão equitativa de todos os centros ao longo das várias publicações planeadas. Assim, os centros com mais de três doentes incluídos terão sempre pelo menos um autor em cada publicação. Já os centros com menos de três doentes terão os seus investigadores incluídos de forma rotativa, assegurando a representação de todos, sempre que possível.
No caso de submissões para publicação em revistas científicas ou outra comunicação, o investigador responsável compromete-se a fornecer um rascunho do manuscrito à Comissão Científica com um mínimo de 7 dias de antecedência face à data prevista de submissão, para comentários e eventual aprovação.
A participação dos investigadores em eventos científicos para divulgação dos resultados poderá ocorrer mediante convite institucional ou apoio de entidades externas, sempre em conformidade com os princípios de transparência, integridade científica e com a legislação aplicável.
Considerações Éticas 
Dada a natureza do estudo observacional, sem intervenção no curso clínico dos doentes e, como tal, sem hipótese de dolo, pede-se a dispensa de obtenção de consentimento informado. Mais se reforça que apenas serão colhidas as variáveis descritas neste protocolo, no período definido. A dispensa de consentimento informado nos estudos retrospetivos está prevista na Lei 21 de 2014, sujeita à aprovação da Comissão de Ética.
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