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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Introdugéo ao Céncer de Corpo Uterino

O céncer de corpo uterino tem origem no endométrio (em 90% dos casos) ou no
miométrio. O aumento da incidéncia dessa neoplasia, assim como ocorre com a maior parte
das doencas malignas, tem relacdo com a mudanca no perfil sociodemografico que vem
ocorrendo na populacdo mundial nas Gltimas décadas, no que se refere ao aumento da
expectativa de vida global, a mudanca do comportamento reprodutivo das mulheres e ao
aumento da prevaléncia de doencas crbnicas, como a obesidade (CAIRO, URBAM e
SIMOES, 2011; INCA, 2014; TORRE et al, 2015).

Suas maiores taxas de incidéncia ocorrem nos paises industrializados, sobretudo na
América do Norte e Europa Ocidental (CAIRO, URBAM e SIMOES, 2011). Nos Estados
Unidos, o cancer de corpo uterino representa uma doenca prevalente no sexo feminino, sendo
a quarta neoplasia mais frequente, perdendo apenas para os tumores de mama, célon e
pulméo. Apesar da alta prevaléncia no mundo desenvolvido, a mortalidade por essa neoplasia
vem apresentando tendéncia de queda (ACS, 2017; BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH,
2016). No Brasil, a doenca representa a sexta neoplasia mais prevalente no sexo feminino e a
décima em nimero de 6bitos. Foi estimada a ocorréncia de 6.950 novos casos em 2016, o que
corresponde a 3,4% dos casos novos de cancer (INCA, 2017).

A maioria dos casos estd representada por adenocarcinomas do endométrio, que
apresentam dois padrdes morfoldgicos mais frequentes: o tipo endometrioide e o tipo seroso.
Essa diferenciacdo € baseada em pardmetros morfoldgicos, clinicos e progndsticos da doenca,
além de apresentarem distintos marcadores bioldgicos que auxiliam no seu diagnostico
histoldgico (CAIRO, URBAM e SIMOES, 2011).

O adenocarcinoma endometrioide (Tipo I) é o tipo histolégico mais comum,
correspondendo a 85% dos casos. Desenvolve-se em mulheres com condigdes clinicas
associadas a hiperestrogenismo e tem como principais fatores de risco a obesidade e a terapia
de reposicdo hormonal na pés-menopausa. E comum a neoplasia ser precedida ou estar
associada ao quadro de hiperplasia do endométrio, que é considerada uma lesdo histolégica
precursora do adenocarcinoma endometrioide. Este tipo apresenta bom prognéstico, com
sobrevida global ao redor de 80% (BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016; de JONG
etal, 2011).
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O Adenocarcinoma seroso (Tipo 1) geralmente ocorre em mulheres com idade mais
avancada em relacdo ao tipo endometrioide, que desenvolveram atrofia do endométrio e sem
histéria de hiperestrogenismo prévio. Sdo tumores mais agressivos, com tendéncia a
disseminacdo para a cavidade peritoneal através dos Ostios tubarios e maior mortalidade
global. As alteragcGes moleculares sdo distintas nos dois tipos, com predominio de mutagéo no
gene PTEN nos tumores endometrioides e mutacdo no gene p53 nNnOS Serosos
(BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016; de JONG et al, 2011).

Tumor Milleriano Misto Maligno ou Carcinossarcoma € neoplasia rara do
endomeétrio, constituindo ao redor de 2% a 5% das neoplasias malignas do corpo uterino.
Ocorre mais frequentemente em mulheres na pds-menopausa e apresenta comportamento
clinico agressivo (CHEN et al, 2017). Por definicdo, o diagnostico de Carcinossarcoma
depende da identificacdo de dois componentes distintos na neoplasia: epitelial e mesenquimal,
ambos malignos. O componente epitelial geralmente exibe aspecto de um carcinoma de alto
grau do tipo seroso, sendo comum um padrdo misto, com &reas de aspecto endometrioide,
mucinoso e seroso entremeadas. O componente mesenguimal pode ser homdlogo, semelhante
a um sarcoma estromal de alto grau ou leiomiossarcoma uterino ou heterélogo, com tecido
muscular  esquelético, cartilaginoso ou 0sseo maligno (rabdomiossarcoma-simile,
condrossarcoma-simile e osteossarcoma-simile) (de JONG et al, 2011; TROPE, ABELER e
KRISTENSEN, 2012).

Os carcinossarcomas do endométrio, embora raros, apresentam importancia clinica
devido ao pior prognostico quando comparados com os tumores mais frequentes, incluindo
adenocarcinomas endometrioides pouco diferenciados e carcinomas serosos do endométrio. A
maior parte dos casos descritos ocorre em paises desenvolvidos da América do Norte e
Europa. No nosso pais, devido a sua raridade, ainda sdo escassos 0s estudos sobre a doenca.
Tendo em vista sua importancia clinica, propomos a realizacdo deste trabalho, que tem como
objetivo descrever as caracteristicas morfoldgicas e clinicas em uma série de casos de
carcinossarcomas do endométrio. Com isso, pode-se corroborar dados previamente
observados e, possivelmente, contribuir com politicas que visem & prevencao e diagnostico

mais precoce dessa doenca.

1.2 Aspectos epidemiologicos do Cancer de Corpo Uterino

O céancer do corpo uterino € dividido em cancer do endométrio, que corresponde a

maior parte dos casos (95%) e em sarcomas uterinos, que perfazem 3 a 5% do total de
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neoplasias malignas desse 6rgdo (TROPE, ABELER e KRISTENSEN, 2012). Essa neoplasia,
assim como outros tipos de cancer, vem apresentando uma tendéncia mundial de aumento do
numero de casos. Essa caracteristica tem relacdo com as mudancas no perfil sociodemogréafico
da populacédo, no que se refere ao aumento da expectativa de vida, da incidéncia de doencas
cronicas, como obesidade, diabetes mellitus (DM) e hipertensdo arterial sistémica (HAS), a
mudanga no comportamento reprodutivo das mulheres, caracterizada pela queda das taxas de
natalidade, e, por fim, ao uso crescente de terapias de reposicdo hormonal (TRH) para
controle dos sintomas da menopausa (CAIRO, URBAM e SIMOES, 2011; INCA, 2014;
TORRE et al, 2015).

Segundo o Global Cancer Statistics, é a 6% neoplasia mais comum no sexo feminino,
tendo sido responsavel por 320 mil novos casos de cancer do corpo do Utero em 2012
(TORRE et al, 2015; INCA, 2017). Apesar de possuir altas taxas de incidéncia, sobretudo nos
paises industrializados, os indices de mortalidade por essa neoplasia vém decrescendo
mundialmente desde década de 1960, resultado do desenvolvimento de medidas de deteccdo
precoce e terapéuticas mais eficazes, levando a maiores indices de cura da doenca. Sua taxa
de mortalidade mundial € de 4,1 dbitos a cada 100.000 habitantes, considerada pequena em
relagcdo a outras neoplasias prevalentes. Em 2012, 76 mil mulheres morreram por cancer de
corpo do utero, correspondendo a 2,1% das causas de morte por cancer nesse ano (CAIRO,
URBAM e SIMOES, 2011; FELIX et al, 2010; TORRE et al, 2015).

Essa neoplasia apresenta elevadas taxas de incidéncia nos paises industrializados,
sobretudo da Europa Ocidental e América do Norte, 0 que tem relacdo direta com a maior
prevaléncia dos fatores de risco associados a doenca, em comparacdo com 0s paises
subdesenvolvidos. Enquanto a taxa de incidéncia nos paises em desenvolvimento foi de 5,5
por 100.000 mulheres em 2012, no mundo desenvolvido a doencga atingiu 14,7 a cada 100.000
mulheres no mesmo ano (CAIRO, URBAM e SIMOES, 2011; FEBRASGO, 2012; TORRE et
al, 2015).

Nos Estados Unidos, apresenta grande importancia por ser o 4° cancer mais incidente
no sexo feminino, perdendo apenas para os tumores de mama, colon e pulméo. Segundo
dados da Associagdo Americana de Céancer, o pais conta com uma taxa de incidéncia de 26
por 100.000 mulheres, com 40.000 novos casos diagnosticados por ano. Em 2015, 727 mil
pessoas viviam com a doenca no pais, acometendo, sobretudo, mulheres na pds-menopausa,
na faixa etaria entre 55 e 74 anos de idade (ACS, 2017; NOONE et al, 2017).

No Brasil, o cancer de corpo do Utero é a 7° neoplasia mais prevalente entre as

mulheres e 0 10° em ndimero de Obitos. Para o biénio 2018-2019, sdo estimados 6.600 novos
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casos, 0 que corresponde a 3,4% do total de casos novos de cancer (INCA, 2017). Segundo o
Registro de Cancer de Base Populacional, as maiores taxas de incidéncia anuais, por 100 mil
mulheres, foram encontradas em Jau, Porto Alegre e Goiania, com 10,1, 80 e 7,8,
respectivamente, e a menor foi observada em Belém, com 2,3. Em Aracaju-SE, estima-se uma
incidéncia de 6,12 casos por 100 mil mesmo ano. A doenga acomete mulheres acima de 50
anos, sendo a média de idade de 61 anos ao diagndéstico (FEBRASGO, 2012; INCA, 2014).

De acordo com a classificacdo histologica, a prevaléncia do cancer de endométrio do
tipo | é significativamente maior do que o tipo Il, perfazendo 85% dos diagndsticos. Apesar
de representar apenas 15 % do total de casos, maior mortalidade é associada com o cancer de
tipo I, por ser muito mais agressivo, sendo responsavel por 47% do total de dbitos por essa
doenga (BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016; FELIX et al, 2010; HAMILTON et
al, 2006).

A raca é um importante preditor de mortalidade por cancer de endométrio. Enquanto a
incidéncia em mulheres negras tende a ser menor do que nNOS outros grupos raciais, as taxas de
mortalidade e de recorréncias da doenca sdo significativamente maiores entre as negras. Essa
diferenca é explicada pela maior proporcdo de tipos histoldgicos de pior progndéstico -
incluindo o céancer de tipo Il e os carcinossarcomas — e, também, pelo maior nimero de
tumores de grau avancado ao diagnostico nesse grupo racial (ELSHAIKY et al, 2013;
JAMISON et al, 2012; NOONE et al, 2017; SMOTKIN et al, 2012).

1.3 Fatores de risco associados ao Cancer de Corpo Uterino

O céancer de corpo do utero, de forma especifica o cancer endometrial do tipo I, é
relacionado com condigdes que aumentam a exposicdo do tecido uterino aos hormonios
estrogénios. Estes fatores sdo a nuliparidade, menarca precoce, menopausa tardia, uso de TRH
na pdés-menopausa, obesidade, DM, HAS e algumas patologias ginecold6gicas como 0s
tumores secretores de estrogenos, a sindrome dos ovarios policisticos e a anovulagéo cronica.
Dentre estes fatores, a obesidade é considerada o mais importante, sendo um fator de risco
independente (NETO, 2010; FELIX et al, 2010; INCA, 2017; SINGH, 2014). O uso de
tamoxifeno para terapéutica hormonal do cancer de mama também é considerado fator de
risco, pois seus metabdlitos agem como analogos do estrogénio sobre o endométrio (ACS,
2017; CAIRO, URBAM e SIMOES, 2011). CondicBes que contrapem a acio estrogénica,
como gravidez e uso de anticoncepcional oral, sdo fatores protetores para a doenca (ACS,
2017).
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Em relacdo ao cancer de endomeétrio do tipo Il, o perfil de fatores de risco ndo parece
ser mediado pela acéo estrogénica. Sdo condicbes predisponentes para este tipo histoldgico a
idade mais avancada, - média de idade de 68 anos, enquanto o cancer do tipo | tem uma média
de idade de 61 anos - multiparidade, indice de massa corporea (IMC) baixo e raga negra.
Historia prévia de radiacdo pélvica e tumores primarios adicionais, como o de mama, ovario e
intestino, também s&o fatores relacionadas a esse tipo histologico (FELIX et al, 2010; INCA,
2017).

Outros fatores de risco para cancer de endométrio sdo a hereditariedade, a histéria
familiar de cancer de mama ou colorretal e algumas sindrome genéticas familiares, como
sindrome de Lynch (cancer colorretal hereditario ndo polipoide), caracterizada por defeitos
nos mecanismos de reparo do DNA (NETO, 2010; ACS, 2017; INCA, 2014). O status
menopausal também € importante e se relaciona com o tipo histolégico, pois enquanto a
grande maioria dos tumores do tipo Il é diagnosticada na p6s-menopausa, grande propor¢ao
dos tumores do tipo | tém inicio ainda no periodo pré ou perimenopausal (FELIX et al, 2010).
Habitos de vida desfavoraveis, como o sedentarismo, a ma alimentacgéo e o tabagismo também
se configuram como fatores de risco (INCA, 2017; TORRE et al, 2015).

1.4 Classificacdo histoldgica e aspectos anatomopatoldgicos

O céancer do corpo uterino, na maior parte dos casos, tem origem no endométrio, sendo
representado pelos adenocarcinomas do endométrio (em 90% dos casos), enquanto os demais
se originam no miométrio ou no tecido conjuntivo do Utero — sdo 0s chamados sarcomas
uterinos (CAIRO, URBAM e SIMOES, 2011; INCA, 2014). Os adenocarcinomas do
endométrio foram classificados inicialmente por Bokhman em 1983 em dois tipos
histoldgicos, com base nas diferencas clinicas, morfolégicas e progndsticas que apresentam, e
essa classificacdo permanece até os dias de hoje: os adenocarcinomas do tipo | e do tipo Il
(BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016; CAIRO, URBAM e SIMOES, 2011; de
JONG et al, 2011).

Os adenocarcinomas do tipo | ou endometrioides correspondem a 80 a 90% dos
tumores do endométrio, e ocorrem em mulheres no periodo pré ou perimenopausal com
condigdes associadas a hiperestrogenismo, como obesidade, nuliparidade e uso de TRH. Esse
tipo histologico possui como lesdo precursora a hiperplasia atipica do endométrio, que se
desenvolve devido a exposi¢cdo prolongada aos hormdnios estrogénios, e, quando presente,

apresenta um risco de progressdao para neoplasia maligna de cerca de 29%. A analise
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anatomopatoldgica revela um padrdo glandular confluente ou cribriforme, papilifero ou
infiltrativo, podendo ser encontradas &reas de diferenciacdo escamosa. S8o caracterizados
pelo comportamento pouco agressivo, sendo em geral moderadamente diferenciados, com
invasdo superficial do miométrio, baixo grau de malignidade e auséncia de disseminacéo
metastatica, levando a um progndstico favoravel na maioria dos casos (BUHTOIAROVA,
BRENNER e SINGH, 2016; FELIX et al, 2010; INCA, 2017; NETO, 2010; WHO, 2014b).

Os adenocarcinomas do tipo I, por sua vez, correspondem aos restantes 10 a 20% dos
tumores do endométrio, e sdo representados pelo carcinoma seroso-papilifero e pelo
carcinoma de células claras. Esses tumores podem se apresentar com padrdo glandular, sélido
ou papilifero, geralmente com células de formato poligonal, com elevada atipia nuclear e alto
indice mitoético. Corpos psamomatosos podem ser encontrados. Os tumores de células claras
se caracterizam também pelo citoplasma tipicamente claro e eosinofilico (BUHTOIAROVA,
BRENNER e SINGH, 2016; INCA, 2017; NETO, 2010; WHO, 2014b).

Ao contrario do tipo endometrioide, os adenocarcinomas do tipo Il ndo apresentam
relacdo com a exposicao a estrogénios e se desenvolvem a partir do endométrio atréfico, que
progride para a lesdo precursora do tumor, o carcinoma intraepitelial endometrial. Ocorrem
tipicamente em pacientes de idade mais avancada (em média cinco anos mais velhas do que
aquelas com carcinoma endometrioide), multiparas, de raca ndo branca e no periodo pés-
menopausal. S&o caracterizados pelo prognostico reservado, pois sdo em geral tumores pouco
diferenciados, de alto grau histoldgico e com elevada propensdo a disseminacao regional e
metastatica, sendo diagnosticados frequentemente em estadios avancados (NETO, 2010;
BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016; FELIX et al, 2010; INCA, 2017).

Existe um sistema de classificacdo dos carcinomas endometriais baseado no padréo
arquitetural da neoplasia, criado com o objetivo de estabelecer prognéstico e nortear
esquemas terapéuticos. Segundo essa classificacao, os tumores de grau 1 (G1) sdo aqueles que
apresentam menos de 5% de componente sélido, os de grau 2 (G2) possuem de 6 a 50% desse
padréo e aqueles tumores que apresentam mais de 50% de padrdo solido sdo considerados
grau 3 (G3). Os tumores G3 associam-se a um comportamento mais agressivo (WHO, 2014b).

E cada vez mais conhecida a relagio de mutagbes genéticas especificas com as
caracteristicas tumorais e o perfil prognostico dos adenocarcinomas endometriais. Esses genes
regulam os mecanismos de proliferacdo celular e supressdo tumoral, e estdo sendo cada vez
mais estudados na tentativa de se determinar melhores respostas a terapéuticas especificas. A
expressao de receptores hormonais de estrégeno e progesterona, por exemplo, sdo implicados

com tumores de baixo grau e pouco agressivos, sendo mais frequentes nos adenocarcinomas
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do tipo I. A mutagdo do gene p53, por sua vez, relaciona-se a tumores de pior prognostico
(BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016; CAIRO, URBAM e SIMOES, 2011).

O perfil molecular difere a depender do tipo histoldgico. As principais alteracdes
genéticas nos adenocarcinomas endometrioides sdo as mutacfes dos genes de reparo
MLH1/MSH2, mutagdes dos genes PTEN e K-ras, defeito na via de sinalizagdo Wnt/beta-
catenina e instabilidade de microssatélite, alem da expresséo de receptores hormonais. J& nos
adenocarcinomas serosos, predominam a mutacao do gene p53, perda de expressdo do pl16 e
amplificacdo do gene HER2/neu. Os carcinomas de células claras sdo classificados como
tumores do tipo Il pelas suas caracteristicas clinicas e progndsticas, semelhantes aos tumores
serosos, mas exibem marcadores moleculares comuns a ambos os tipos histolégicos, o que
sugere uma via patogénica distinta (BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016; CAIRO,
URBAM e SIMOES, 2011; de JONG et al, 2011).

Como j& mencionado, além dos adenocarcinomas, existem também os tumores
malignos do miométrio ou do tecido conjuntivo do Gtero - os sarcomas uterinos. Estes
tumores representam 1% de todas as neoplasias malignas do trato genital feminino, sendo os
mais frequentes o leiomiosarcoma, o sarcoma do estroma endometrial e os sarcomas
indiferenciados. Apesar de sua raridade, sdo importantes devido as suas altas taxas de
letalidade, somando 26% de todas as mortes causadas por neoplasias uterinas. (TROPE,
ABELER e KRISTENSEN, 2012; SCHUNEMANN et al, 2012; PRAT e MBATANI, 2015).
Outra entidade nosologica é a dos tumores Maullerianos Mistos Malignos ou
Carcinossarcomas, que pertenciam ao grupo dos sarcomas uterinos, mas passaram a ser
reclassificados em um grupo de tumores mistos, devido ao seu padrdo histopatolégico
distinto, caracterizado pela presenca dos componentes epitelial e mesenquimal, ambos
malignos (PRAT e MBATANI, 2015; de JONG et al, 2011).

1.5 Estadiamento anatomopatoldgico

O estadiamento anatomopatoldgico tem a finalidade de definir a extensdo do cancer no
organismo, através da determinacdo de parametros como o tamanho do tumor no o6rgao
primario, a presenca de disseminacdo para tecidos adjacentes, invasdo linfovascular e
metastases a distancia. O objetivo do estadiamento é estimar a evolucéo da doenga, a resposta
a terapéutica e o prognostico, tendo em vista que tumores de mesmo estadio tendem a
apresentar caracteristicas semelhantes. O modelo de estadiamento mais utilizado é o TNM,

que leva em consideracdo a extensdo do tumor no sitio primario (T), a disseminacdo para
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cadeias linfaticas (N) e metastases a distancia (M). Esses parametros sdo agrupados em
combinacBes pré-estabelecidas para se determinar o estagio do tumor (ACS, 2016; INCA,
2017).

Existem dois sistemas validados para o estadiamento do cancer de endométrio, o
sistema da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e o da American
Joint Committe on Cancer (AJCC), que levam em conta basicamente 0s mesmos principios
(ACS, 2016). Foi definido que o estadiamento do cancer do endométrio é cirdrgico, devendo
ser realizado apds histerectomia total abdominal, salpingooforectomia bilateral e
linfadenectomia pélvica, além de citologia do lavado peritoneal, seguidas da analise
anatomopatoldgica da peca operatoria (NETO, 2010; CAIRO, URBAM e SIMOES, 2011).
Segue o estadiamento, segundo a FIGO (2014):

Estadio IA (TLANOMO): tumor limitado ao endométrio ou até metade da
espessura do miométrio;

Estadio IB (T1BNOMO): tumor com invasdo maior que a metade da
espessura do miométrio, mas restrito ao corpo uterino;

Estadio 1l (T2NOMO): tumor invadindo o estroma cervical, mas néo
excedendo os limites do utero;

Estadio I11A (T3ANOMO): tumor com disseminagao para a camada serosa do
Utero e/ou 0s anexos (tubas uterinas e ovarios).

Estadio 1B (T3BNOMO): tumor com disseminacdo para a vagina e/ou o
paramétrio.

Estadio IIC1 (T1-T3N1MO0): metéastase para linfonodos pélvicos, sem
disseminacdo para linfonodos para-adrticos ou 6rgédos distantes.

Estadio 111C2 (T1-T3N2MO0): metastase para linfonodos para-adrticos, sem
disseminacdo para 6rgaos distantes.

Estadio IVA (T4N0-2M0): tumor com invasdo da mucosa do intestino ou da
bexiga. Pode haver disseminacdo linfatica, mas sem invasdo para 6rgaos
distantes.

Estadio IVB (T1-3N0-2M1): metastases para 6rgdos distantes, incluindo
metastases intra-abdominais e/ou para linfonodos inguinais (NETO, 2010;
ACS, 2016; FIGO, 2014).

1.6 Diagnostico

O diagnostico do cancer do endométrio deve ser suspeitado pela historia clinica da
paciente na pds-menopausa, com a pesquisa de fatores de risco e sintomas da doenca e 0

exame fisico geral e pélvico, e confirmado através de exames de imagem e 0 exame
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anatomopatologico da biopsia do endométrio (ACS, 2016; TROPE, ABELER e
KRISTENSEN, 2012).

O sintoma mais comum é o sangramento vaginal, que se apresenta em 90% das
mulheres com cancer de endométrio e é o sinal mais precoce da doenca, sendo que, se 0
diagnéstico for realizado logo ap6s o surgimento desse sintoma, a doenca estara restrita ao
utero em 75% dos casos, tendo altas chances de cura e taxas de sobrevida de 80 a 85% no
periodo de cinco anos. Por isso, é fundamental a suspeicdo do cancer na presenca de
sangramento anormal, sobretudo na pos-menopausa (NETO, 2010; CAIRO, URBAM e
SIMOES, 2011; FEBRASGO, 2012). Outro sintoma que pode ocorrer é o corrimento vaginal
anormal. Dor em regido pélvica, sensagdo de “massa” no abdome e perda de peso nao
intencional também podem ser sinais da neoplasia, no entanto, geralmente ja ocorrem em
estadios avancados da doenca (ACS, 2016). Podem ocorrer também sintomas ocasionados
pelas metéstases do tumor inicial, sendo os principais sitios de disseminacéo a pelvis, a clpula
vaginal e os pulmdes (NETO, 2010; FEBRASGO, 2012).

A ultrassonografia transvaginal é considerada o exame de primeira linha para
avaliacdo de alteracdes no endométrio, sendo indicada em mulheres com sangramento vaginal
anormal e como método de rastreamento anual naquelas que apresentam fatores de risco para
o cancer. A finalidade principal do exame € mensurar a espessura da camada endometrial,
sendo que, quando este valor é menor do que quatro milimetros, ndo ha indicacdo de
avaliacdo adicional do 6rgdo, a ndo ser que existam fatores de risco importantes ou
recorréncia do sangramento. O espessamento maior do que quatro milimetros, por outro lado,
indica a necessidade de bidpsia para estudo histoldgico do endométrio, a fim de se determinar
se esse achado se trata de uma hiperplasia simples, uma hiperplasia atipica ou mesmo um
cancer de endométrio, sendo os dois ultimos diagndsticos indicativos de histerectomia
(NETO, 2010; CAIRO, URBAM e SIMOES, 2011; TROPE, ABELER e KRISTENSEN,
2012).

O exame mais indicado para a realizacdo da bidpsia do endométrio € a video-
histeroscopia, método que permite a visualizacdo direta da cavidade uterina e apresenta as
vantagens de ser pouco invasivo e com baixas taxas de complicacdes, podendo ser feito
ambulatorialmente. Como alternativa a video-histeroscopia, no caso de ndo disponibilidade
desse exame, deve se proceder a curetagem uterina (NETO, 2010; ACS, 2016; CAIRO,
URBAM e SIMOES, 2011).

Depois de feito o diagnostico de cancer do endométrio, a paciente deve ser submetida

a determinados exames com o objetivo de avaliar a disseminacdo da doenca no organismo, o
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que é importante na determinacgéo do estadiamento do tumor e da modalidade terapéutica mais
adequada. Entre esses exames, inclui-se a radiografia de tdrax, que avalia metéstases
pulmonares; tomografias de térax, abdome e pelve; e ressonancia magnetica nuclear, que,
além de detectar metéastases a distancia, tem elevada acuracia na avaliacdo da invasdo tumoral
no miomeétrio, em estruturas pélvicas adjacentes ao Utero e o aumento de linfonodos pélvicos.
O PET-scan ndao € um exame feito rotineiramente, mas pode ser Util em alguns casos de
tumores avancados, para a deteccdo mais precisa de metastases. O CA-125 é um marcador
tumoral sérico que se encontra elevado em mulheres com cancer de endométrio, podendo ser
solicitado antes do inicio do tratamento, como uma base para comparar medicdes futuras, e
apos o tratamento, na avaliacdo da resposta ou de recidivas da doenca (NETO, 2010; ACS,
2016; TROPE, ABELER e KRISTENSEN, 2012).

1.7 Aspectos Terapéuticos

O tratamento do cancer de endométrio é baseado atualmente em trés pilares: a cirurgia,
a radioterapia e a quimioterapia. A cirurgia consiste no tratamento padrdo do cancer de
endométrio, sendo recomendada independentemente do tipo histolégico ou de marcadores
imunohistoquimicos, e consiste na histerectomia total associada a salpingooforectomia
bilateral e linfadenectomia pélvica e para-aortica seletiva (NETO, 2010; BUHTOIAROVA,
BRENNER e SINGH, 2016; CAIRO, URBAM e SIMOES, 2011). Estudos recentes mostram
que a linfadenectomia em pacientes com tumores de estadios iniciais, apesar de ter papel no
estadiamento, ndo leva a melhora da sobrevida ou a reducdo das taxas de recorréncia nessas
pacientes (FEBRASGO, 2012).

A abordagem terapéutica a ser realizada no pds-operatério, seja a radioterapia, a
quimioterapia ou a combinacdo de ambos, deve ser individualizada e baseada na estratificacdo
de risco da doenca. Essa avaliacdo é feita através do estadiamento anatomopatoldégico do
tumor e da analise de outros fatores progndsticos, como o tipo histoldgico, o grau de
diferenciacdo tumoral e, também, a idade e a opcdo da paciente (NETO, 2010;
BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016).

A radioterapia é uma técnica amplamente realizada no cancer de endométrio e que tem
como objetivo o controle das recidivas locorregionais, podendo ser feita através da radiacdo
pélvica ou da braquiterapia de fundo vaginal, técnica que tem como vantagem a menor
ocorréncia de efeitos colaterais. Esta abordagem € indicada como terapia adjuvante de
pacientes com tumores a partir do estadio 11 ou com elevado grau histologico (2 ou 3). E
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também indicada como terapia de resgate em caso de recidivas locais e como opgdo de
tratamento paliativo da doenca metastatica. Ndo é recomendado em tumores em estadios
iniciais (IA ou IB) na auséncia de fatores de risco para recorréncia, por nao levar a aumento
de sobrevida nesses casos (NETO, 2010; BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016;
FEBRASGO, 2012).

O tratamento com quimioterapia, por sua vez, é recomendado para tumores de estadios
avancados (Il ou IV), e no tratamento de metastases extra-abdominais. Apesar da boa
resposta, essa terapéutica tem como consequéncia a ocorréncia de efeitos adversos
importantes, sobretudo hematoldgicos, gastrintestinais, cardiovasculares e neuroldgicos,
levando a uma alta morbimortalidade (NETO, 2010; BUHTOIAROVA, BRENNER e
SINGH, 2016; FEBRASGO, 2012; WOLFSON et al, 2018).

O seguimento das pacientes deve ser realizado com consultas periddicas (a cada trés
ou quatro meses) nos primeiros trés anos apos o término do tratamento, pois € nesse periodo
que ocorrem a maior parte das recidivas. Apds isso, 0 acompanhamento é feito com consultas
semestrais até o quinto ano e, a partir de entdo, com consultas anuais. As consultas de
reavaliacdo devem ser baseadas na avaliacdo clinica da paciente e na solicitacdo de exames
complementares de forma dirigida (NETO, 2010; FEBRASGO, 2012).

Tem grande potencial o desenvolvimento de terapéuticas individualizadas para o
cancer de endométrio, através da aplicacdo de marcadores imunohistoquimicos com
capacidade de predizer o nivel de resposta do tumor a determinado tratamento. Com isso,
seria possivel diferenciar tumores de “bom prognostico”, que responderiam a terapéuticas
menos toxicas, daqueles de “mau prognostico”, com indicagdo de uma abordagem mais
agressiva. No entanto, os estudos ainda se encontram em andamento (NETO, 2010;
BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016).

1.8 Prognostico

A anélise dos fatores de progndstico do cancer do endométrio € fundamental para
predizer a possibilidade de recorréncia do tumor, a sobrevida da paciente e a necessidade de
terapias adjuvantes (FEBRASGO, 2012).

Os principais fatores relacionados a um pior prognéstico no cancer de endométrio sdo
o0 tipo histolégico, o estddio anatomopatolégico no momento do diagnéstico e o grau de
diferenciacdo da neoplasia (NETO, 2010; ELSHAIKH et al, 2013; FEBRASGO, 2012). O
tipo histoldgico endometrioide possui melhores taxas de sobrevida em 5 anos (77%) em
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relagdo aos tumores ndo endometroides (taxa de 57%), como o carcinoma papilar seroso e o
de células claras (HAMILTON et al, 2006; de JONG et al, 2011). Em relagdo ao estadiamento
no momento do diagnostico, a taxa de sobrevida em cinco anos é de 94,9% para tumores
localizados, 68,6% para tumores com disseminacdo regional e 16,2% na presenca de
metastases a distancia (NOONE et al, 2017).

Outros fatores de mau progndstico para o cancer de endométrio sdo a idade avangada
da paciente (maior que 60 anos), o tamanho do tumor (maior que 2 cm), a profundidade da
invasdo miometrial, a extensdo para colo uterino ou anexos e a presenca de metastases
linfonodais ou a distancia (NETO, 2010; BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016). Na
presencga de comprometimento linfonodal, as taxas de sobrevida do tumor atingem valores que
variam de 44 a 52% (FEBRASGO, 2012). A raca negra sempre foi associada a ocorréncia de
tumores mais agressivos e de progndstico mais reservado, mas estudos mais recentes
mostraram que a raca ndo pode ser considerada um fator independente de progndstico
(ELSHAIKH et al, 2013; SMOTKIN et al, 2012).

Mais recentemente, os estudos imunohistoquimicos do carcinoma endometrial tém
demonstrado a relagdes de marcadores tumorais com o progndstico. A expressao da proteina
p53 é o marcador mais relacionado com pior sobrevida das pacientes. A auséncia de receptor
de progesterona também é associada a um pior progndstico (BUHTOIAROVA, BRENNER e
SINGH, 2016; CAIRO, URBAM e SIMOES, 2011).

1.9 Tumor Milleriano Misto Maligno

O Tumor Miulleriano Misto Maligno, também denominado Carcinossarcoma do
endométrio, € uma neoplasia rara do trato genital feminino, representando 2 a 5% dos tumores
uterinos (BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016). O carcinossarcoma é um tumor
misto composto por dois componentes histologicos malignos: um componente epitelial e um
componente mesenquimal. O componente epitelial € frequentemente de alto grau, como o tipo
papilar seroso, o de células claras ou outro tipo histoldgico pouco diferenciado, em cerca de
2/3 dos casos, ou corresponde ao tipo endometrioide, em aproximadamente 1/3
(BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016; de JONG et al, 2011; PRAT e MBATANI,
2015).

O componente mesenquimal é também de alto grau e pode ser homdlogo ou
heterologo. O componente homdélogo corresponde a um tipo histolégico com células ja

existentes no tecido endometrial, como o sarcoma do estroma endometrial, o leiomiossarcoma
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ou o sarcoma indiferenciado. O componente heterélogo, por sua vez, contém elementos nao
originarios do endométrio, podendo ser representado por um rabdomiossarcoma,
condrossarcoma, osteossarcoma ou um lipossarcoma, nesta ordem de frequéncia. As
proporcOes dos componentes epitelial e mesenquimal sdo variaveis (ADASHI et al, 2016;
CANTRELL, BLANK e DUSKA, 2015; GUPTA, DUDDING e SMITH, 2012; SINGH,
2014). Macroscopicamente, esses tumores formam grandes massas polipoides, que
frequentemente preenchem toda a cavidade uterina, podendo se protuir através do canal
cervical, sendo comuns areas de necrose e hemorragias (WHO, 2014b).

Tradicionalmente, os carcinossarcomas eram classificados como um subtipo de
sarcoma uterino, devido, sobretudo, ao seu grau de agressividade semelhante em relacdo aos
sarcomas. No entanto, a classificacdo mais recente da OMS os inclui no grupo de tumores
mistos, devido a sua caracteristica bifasica (WHO, 2014a). Foram levantadas varias hipoteses
que explicassem a origem dessa neoplasia, como as teorias “monoclonal” e a “biclonal”,
sendo que a explicacdo mais aceita atualmente ¢ teoria “conversiva”, que define essas
neoplasias como carcinomas do endométrio, isto €, de origem monoclonal epitelial, que
sofreram o processo de metaplasia sarcomatosa, dando origem assim ao componente
mesenquimal (CHEN et al, 2017; LUZ et al, 2016; SCHUNEMANN et al, 2012; PRAT e
MBATANI, 2015).

Essa teoria é baseada nos aspectos clinicos, morfoldgicos e moleculares dessa
neoplasia, tendo em vista sua associacdo com fatores de risco semelhantes aos do carcinoma
de endométrio, como a obesidade e a terapia estrogénica; seu padrdo de disseminacdo e
metastases semelhante; e a positividade para os mesmos marcadores imunohistoquimicos e
moleculares, como as proteinas citoqueratina e a p53 (CANTRELL, BLANK e DUSKA,
2015; de JONG et al, 2011; FERGUSON et al, 2007; GUPTA, DUDDING e SMITH, 2012).

Os carcinossarcomas ocorrem em mulheres na p6s-menopausa e com idade avancgada,
manifestando-se usualmente entre a 6° e a 8° décadas de vida, com idade média ao diagndstico
de 70 anos (BURGHAUS et al, 2016; LUZ et al, 2016; PODOLL et al, 2018; PRAT e
MBATANI, 2015). A raga negra é um importante preditor de risco relacionado tanto a maior
incidéncia dessa neoplasia quanto a um pior prognostico, sendo que as taxas de incidéncias na
populacdo negra sdo em geral duas vezes maiores em relacdo a incidéncia em mulheres nao
negras (JAMISON et al, 2012).

Os fatores de risco relacionados aos tumores mistos s&o semelhantes aos do
adenocarcinoma do endométrio, incluindo obesidade, DM, nuliparidade, uso de TRH e uso

prolongado de tamoxifeno. A exposicdo prévia a radiacdo, que ocorre em mulheres que ja
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foram diagnosticadas com outro tumor maligno previamente, € também um forte fator de
risco, sendo relacionada a ocorréncia de tumores de pior progndstico e em idades mais jovens
(BUHTOIAROVA, BRENNER e SINGH, 2016; CASTRO et al, 2007; CANTRELL,
BLANK e DUSKA, 2015; SINGH, 2014; WAKAMAYA et al, 2017; WHO, 2014b).

A apresentacéo clinica dos carcinossarcomas é semelhante a dos adenocarcinomas do
endométrio, sendo o sangramento uterino anormal o sintoma mais comum, ocorrendo em
mais de 80% dos casos. Outros sinais e sintomas sdo sensacdo de peso ou dor
abdominopélvica, aumento do volume uterino, perda de peso e protrusdo de massa através do
orificio externo do canal cervical (ADASHI et al, 2016; BURGHAUS et al, 2016;
CANTRELL, BLANK e DUSKA, 2015; SANDO et al, 2013; PRAT e MBATANI, 2015).

O padrdo de disseminacdo metastatica dessa neoplasia é tipicamente linfonodal,
semelhante ao padrdo dos carcinomas epiteliais, podendo ocorrer também metastases
hematogénicas, mais frequentemente para pulméo, ossos e sistema nervoso central (WHO,
2014b).

O diagnostico pode ser suspeitado através de exames de imagem, como a
ultrassonografia, que pode revelar espessamento do endométrio ou tumoragdo uterina
heterogénea. A tomografia e a ressonancia magnética sdo exames Uteis em uma avaliagdo
prévia ao tratamento, para determinar a extensdo da neoplasia e a presenca de metéstases
(CANTRELL, BLANK e DUSKA, 2015; LUZ et al, 2016).

A confirmacdo diagnostica é obtida através do estudo histopatoldgico de bidpsia do
endométrio ou de histerectomia, sendo o estudo da peca operatéria mais adequado e
recomendado para diagnostico e estadiamento, pois a bidpsia isolada pode ndo representar
uma amostra adequada do tumor (CASTRO et al, 2007; SANDO et al, 2013).

O estadiamento desses tumores € cirlrgico e segue 0s mesmos principios aplicados
pela Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia para estadiamento do cancer de
endométrio (NETO, 2010; LUZ et al, 2016).

Os carcinossarcomas sao caracterizados pelo comportamento altamente agressivo e
pelo mau progndstico, com piores taxas de sobrevida em relacdo aos carcinomas de
endométrio de alto grau. Cerca de 60% dos tumores ja contam com doenca extrauterina no
momento do diagnostico e mais de 50% apresentam recorréncia em um periodo de dois anos,
apesar de tratamento cirurgico e adjuvante (BURGHAUS et al, 2016; CANTRELL, BLANK
e DUSKA, 2015; GRASSO et al, 2017; PRAT e MBATANI, 2015; WHO, 2014b).
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Possuem como principal fator prognostico o estadiamento ao diagnoéstico, sendo a sua
taxa de sobrevida em cinco anos de 30 a 46% para tumores em estadio inicial (FIGO I e Il) e
abaixo de 10% para aqueles em estadio avancado (FIGO Il e IV).

Estudos mostram que a presenca de um componente epitelial de alto grau (do tipo
seroso ou de células claras) é um fator de risco para doenca metastatica e pior sobrevida.
Outros fatores relatados séo a propor¢do do componente sarcomatoso — tumores com mais de
30% de componente mesenquimal apresentam estadio mais avancado —, a extensdo da invasédo
miometrial e a disseminacdo linfatica, no entanto o papel destes fatores em relacdo ao
prognostico é controverso (de JONG et al, 2011; LUZ et al, 2016; PODOLL et al, 2018;
SANDO et al, 2013).

O tipo do componente mesenquimal (homologo ou heter6logo) e o perfil
imunohistoquimico da neoplasia ndo apresentam relacdo com o prognéstico na maioria dos
estudos, apesar de também serem alvo de controvérsia (CHEN et al, 2017; FERGUSON et al,
2007).

A abordagem terapéutica destes tumores segue atualmente 0s mesmos principios
recomendados para os carcinomas de endométrio de alto grau. No entanto, no caso dos
carcinossarcomas, a resposta é menos satisfatdria, devido a maior agressividade e as maiores
taxa de recorréncia. O tratamento padrdo € a cirurgia, que consiste na histerectomia,
anexectomia total, linfadenectomia sistematica e citorreducdo, sendo a Unica abordagem
implicada na melhora da sobrevida das pacientes (NETO, 2010; LUZ et al, 2016; PODOLL et
al, 2018; PRAT e MBATANI, 2015).

O tratamento adjuvante é recomendado para todos 0s casos, mesmo para 0s tumores
pouco avancados. A radioterapia adjuvante tem papel na reducdo das recidivas locorregionais,
mas ndo leva a melhora da sobrevida global (CASTRO et al, 2007; REED et al, 2008;
SANDO et al, 2013). O papel da quimioterapia adjuvante no prognostico ainda nao é claro,
mas estudos mostram que o0 uso de quimioterapia combinada leva a melhora na progresséo da
doencga, sendo essa terapéutica recomendada para todos os tumores. Estudos voltados para
novas abordagens terapéuticas estdo sendo realizados, no sentido de melhorar a sobrevida das
pacientes (de JONG et al, 2011; SINGH, 2014; WOLFSON et al, 2018).
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2 NORMAS DE PUBLICACAO

REVISTA BRASILEIRA DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

ESCOPO E POLITICA

Todo o conteido do periddico, salvo indicagcdo em contrario, esté licenciado sob uma
Licenca Creative Commons.

O material submetido para analise ndo pode ser submetido simultaneamente para
publicacdo em outros periddicos ou ter sido publicado anteriormente. Na selecdo dos
manuscritos para publicacdo, avalia-se a originalidade, relevancia do tema, qualidade da
metodologia utilizada e adequacdo aos padrdes editoriais adotados pela revista. O material
publicado torna-se propriedade intelectual da Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia e

Febrasgo.

Avaliacdo de manuscritos

Os manuscritos submetidos a revista sdo recebidos pelo Departamento Editorial que
verifica a documentacdo obrigatdria e examina se as normas editoriais contidas nas Instrugdes
aos Autores foram cumpridas. Se o processo estiver em conformidade, 0 manuscrito € enviado
ao Editor-Chefe, que fard uma avaliacdo do mérito do material. Se o Editor-Chefe concluir
qgue o trabalho estda em condicBes cientificas e técnicas favoraveis, o manuscrito €
encaminhado aos Editores Associados, que designardo os revisores (processo “double mind”)
para avalia-lo. Em seguida, as opinifes dos revisores e as instru¢des do editor sdo enviadas
aos autores para informa-los sobre as mudancas a serem feitas. Em seguida, os autores
reenviam o texto com as alteracdes sugeridas dentro do prazo solicitado. Ao reenviar o
manuscrito, as correcGes solicitadas devem ser destacadas em amarelo. Em casos de
desacordo com as sugestdes, as observacGes devem ser incluidas nos balGes de
comentarios. Seja assertivo e pontual com a investigacao e apoie a hipotese com referéncias.

IMPORTANTE ! Os autores devem cumprir 0S prazos, uma vez que 0 néo
comparecimento resultara em atraso na publicacdo do manuscrito ou mesmo no arquivamento
do processo. Em qualquer momento do processo de analise e edi¢cdo do texto, os autores
poderdo solicitar a suspensdo do processo e a retirada do manuscrito, exceto quando este for
aceito para publicacdo. Os conceitos e declaracbes contidos nos artigos sdo de

responsabilidade dos autores.
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PREPARANDO UM MANUSCRITO PARA SUBMISSAO
Documentos obrigatdrios de submissao

Ao enviar um manuscrito para a RBGO, anexe os documentos listados abaixo na
plataforma de submissdo do ScholarOne. Observe que a ndo anexac¢do dos documentos

resultara no cancelamento do processo. Documentacao obrigatdria para submissdo on-line:

e Autorizagdo de transferéncia de direitos autorais assinada por todos os autores
(escaneada e anexada);

e De acordo com o capitulo XIl.2 da Res. CNS 466/2012, no Brasil, a pesquisa
envolvendo seres humanos precisa informar o numero de registro referente ao
Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) ou o numero de
aprovacio da pesquisa (CEP / CONEP) no Comité de Etica. Manuscritos
internacionais devem apresentar documentacdo ética local para prosseguir com o
processo de submissao;

o Carta de apresentacdo: escrita para justificar a publicacdo. Os autores devem ser
identificados, juntamente com o titulo da equipe que pretende publicar, instituicdo de
origem dos autores e intencao de publicacao;

« Folha de rosto;

« Manuscrito.
Folha de rosto

e Titulo do manuscrito em inglés com no maximo 18 palavras;

o Nome completo dos autores sem abrevia¢fes (maximo seis);

e Autor correspondente (nome completo, endereco de correspondéncia profissional e
email de contato);

o Afiliagdo institucional de cada autor. Exemplo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo, Ribeiré&o Preto, SP, Brasil;

e Conflitos de interesse: os autores devem relatar qualquer potencial conflito de
interesse, seja politico, econdbmico, de recursos para execucdo de pesquisa ou
propriedade intelectual;

e Agradecimentos: restrito a pessoas e instituicbes que contribuiram para o

desenvolvimento da pesquisa de forma relevante. Qualquer apoio financeiro
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fornecido por agéncias de desenvolvimento ou empresas privadas deve ser
mencionado na secdo Agradecimentos. Para autores brasileiros, a RBGO solicita a
citacho do CNPq, da Capes, da FAPESP e de outras agéncias financiadoras,
juntamente com o nimero do projeto ou da concesséo de bolsa.

o Contribuicgdes: deacordo com os critérios de autoria cientifica do Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE), o crédito de autoria deve
basear-se em trés condic¢des reunidas na integra: 1. Contribuicdes substanciais para
concepcdo e desenho, coleta ou andlise de dados, e interpretacdo de dados; 2.
Redacéo do artigo ou reviséo critica do contetido intelectual; e 3. Aprovacéo final da
versdo a ser publicada.

Manuscrito
InstrucOes aos Autores

A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia publica as seguintes categorias de

Mmanuscritos:

Artigos  Originais, estudos prospectivos ~ completos, experimentais  ou
retrospectivos. Manuscritos contendo resultados originais de pesquisa clinica ou

experimental tém prioridade para publicacéo.

Relatos de Casos, de grande interesse e bem documentados do ponto de vista clinico e
laboratorial. Na carta de encaminhamento, os autores devem indicar aspectos novos ou
inesperados em relacdo aos casos ja publicados. O texto das secBes de Introducdo e

Discusséo deve ser baseado em uma revisao bibliogréfica atualizada.

Artigos de Revisdo, incluindo revisdes abrangentes, meta-andlises ou revisdes
sistematicas. Contribuigdes espontaneas sdo aceitas. Os métodos e procedimentos adotados
para a obtencdo do texto devem ser descritos e baseados em referéncias recentes, incluindo o
ano atual. Como esse assunto ainda esta sujeito a controvérsias, a revisao deve discutir as
tendéncias e linhas de pesquisa em andamento. Além do texto da revisdo, deve haver um
resumo e conclusdes. Consulte a secdo "InstrugcOes para autores” para obter informac6es

sobre o corpo do texto e a folha de rosto.

Cartas ao Editor, tratando de assuntos editoriais ou ndo, mas apresentando informacoes
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relevantes aos leitores. As cartas podem ser resumidas pelo editor, mas mantendo os pontos
principais. Em caso de criticas a trabalhos publicados, a carta é enviada aos autores para que

sua resposta possa ser publicada simultaneamente.
Editorial, apenas a convite da editora.

Titulo

Ao escrever um artigo cientifico, o pesquisador deve se concentrar no titulo do
manuscrito, que é o cartdo de visita de qualquer publicagdo. Deve ser elaborado com muito
cuidado e preferencialmente escrito somente ap0ds a finalizacdo do artigo. Um bom titulo
descreve adequadamente o contetdo do manuscrito. Geralmente ndo é uma frase, porgque néo
contém o assunto, apenas verbos e objetos arranjados. Titulos raramente contém
abreviaturas, férmulas quimicas, adjetivos, nomes de cidades, entre outros. O titulo dos

manuscritos submetidos a RBGO deve conter no maximo 18 palavras.

Resumo

O resumo deve fornecer o contexto ou base para o estudo, estabelecer os objetivos,
procedimentos basicos, principais resultados e principais conclusdes. Deve enfatizar
aspectos novos e importantes do estudo ou observacdes. Como o resumo é a Unica parte
substantiva do artigo indexado em muitas bases de dados eletronicas, os autores devem
garantir que ele reflita o contetdo do artigo de maneira precisa e destacada. Ndo use
abreviaturas, simbolos e referéncias no resumo. No caso de artigos originais de ensaios

clinicos, os autores devem informar o nimero de registro no final do texto.

Resumo informativo do tipo estruturado de artigos originais. Os resumos dos artigos
originais submetidos a RBGO devem ser estruturados em quatro secdes e conter no maximo

250 palavras:
Objetivo: O que foi feito; a questdo colocada pelo investigador.
Métodos: Como foi feito; o método, incluindo o material usado para atingir o objetivo.

Resultados: O que foi encontrado, os principais achados e, se necessario, 0s achados

secundarios.
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Concluséo: as conclusdes; a resposta para a pergunta feita.

Resumo informativo do tipo estruturado de artigos de revisdo sistematica
Entre os itens incluidos estdo o objetivo da questdo principal, fonte de dados, procedimentos
para selecdo dos estudos e coleta de dados, os resultados e as conclusdes. Os resumos dos
artigos de revisao sistematica submetidos 8 RBGO devem ser estruturados em seis se¢des e

conter no maximo 250 palavras:
Objetivo: Declare o objetivo principal do artigo.

Fontes de dados: Descreva as fontes de dados examinadas, incluindo a data, os termos de

indexacdo e as limitagoes.

Selecdo de estudos: Especifique 0 nimero de estudos revisados e 0s critérios utilizados em

sua selecéo.
Coleta de dados: Resuma a conduta usada para extracdo de dados e como ela foi usada.

Sintese de dados: indique os principais resultados da revisao e os métodos usados para obté-

los.
Conclus6es: Indique as principais conclusdes e sua utilidade clinica.

Resumo informativo do tipo ndo estruturado de artigos de revisdo, exceto revisdes
sistematicas e estudos de caso. Deve conter a substancia do artigo, incluindo o proposito,
método, resultados e conclusdes ou recomendacdes. Expde detalhes suficientes para que 0s
leitores possam decidir sobre a conveniéncia de ler o texto completo (Limite de palavras:
150).

Palavras-chave

As palavras-chave de um artigo cientifico indicam o conteudo tematico do texto que
representam. Os principais objetivos dos termos supracitados sdo a identificacdo do
contetido da temaética, indexacdo do trabalho em bases de dados e rapida localizagdo e
recuperacgdo de contetidos. Os sistemas de palavras-chave utilizados pela RBGO sdo o DeCS
(Health Sciences Descriptors - Lilacs Indexer) e o MeSH (Medical Subject Headings —

MEDLINE - PubMed Indexer). Por favor, escolha cinco descritores que representem seu
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trabalho nessas plataformas.

Corpo do manuscrito (Os manuscritos submetidos a RBGO devem ter no maximo
4.000 palavras. Observe que tabelas, gréaficos e figuras nas se¢des Resultados e
Referéncias ndo sao contados).

Introducéo

A Introducdo de um artigo cientifico tem o objetivo de informar o que foi
pesquisado e 0 motivo da investigacdo. Esta parte do artigo prepara o leitor para entender a
investigacdo e justificacdo de sua realizacdo. O contetdo informado nesta secdo deve
fornecer contexto ou base para o estudo (ou seja, a natureza do problema e sua
importancia); declarar a finalidade especifica, o objetivo da pesquisa ou a hipétese testada no
estudo ou observacdo. O objetivo do estudo geralmente tem um foco mais preciso quando
formulado como uma questdo. Os objetivos primarios e secundarios devem ser claros e
quaisquer andlises em um subgrupo pré-especificado devem ser descritas; fornecer
referéncias estritamente relevantes e ndo incluir dados ou conclusdes do trabalho que esta

sendo relatado.
Métodos

De acordo com o dicionéario Houaiss, Método “E um processo organizado, 1ogico e
sistematico de pesquisa”. O método compreende o material e 0s procedimentos adotados
para responder a questdo central de pesquisa. Estruture a se¢do de Métodos da RBGO,
comecgando com o desenho do estudo; cenario de pesquisa (local e periodo em que foi
realizado); amostra de participantes; colecdo de dados; intervencdo a ser avaliada (se houver)
e a intervencdo alternativa; métodos estatisticos utilizados e os aspectos éticos do estudo. Ao
pensar sobre a redacdo do delineamento do estudo, reflita se é apropriado atingir o objetivo
da pesquisa, se a analise dos dados reflete o delineamento, e se foi alcancado o que se
esperava com o uso do delineamento para pesquisar o tema. A seguir, as diretrizes utilizadas
em pesquisas clinicas ou epidemioldgicas que devem ser incluidas na se¢cdo Métodos de

manuscritos enviados a RBGO:
Tipos de estudo (adaptado de Pereira, 2014*):

Relato de Caso (Estudo de caso): investigacdo aprofundada de uma situagdo em que uma
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ou algumas pessoas estdo incluidas (geralmente até dez); Série de casos: Um conjunto de
pacientes (por exemplo, mais de dez pessoas) com o mesmo diagnostico ou passando pela
mesma intervencdo. Em geral, s@o séries consecutivas de pacientes atendidos em um hospital
ou outra instituicdo de satde por um determinado periodo. Ndo ha& grupo controle interno
formado simultaneamente. A comparagdo € feita com controles externos. O nome do
controle externo ou historico é dado ao grupo usado para comparar os resultados, mas que
ndo foi constituido ao mesmo tempo dentro do estudo: por exemplo, a série de casos é
comparada com pacientes de anos anteriores.
Estudo Transversal (ou Transversal): Investigacdo com o0 objetivo de determinar
prevaléncia; examinar a relagdo entre eventos (exposicdo, doenca e outras varidveis de
interesse) em um dado momento. Os dados de causa e efeito sdo coletados simultaneamente:
por exemplo, a série de casos é comparada com pacientes de anos anteriores.
Estudo de caso-controle: Forma particular de investigacdo etioldgica de abordagem
retrospectiva em que a busca de causas se inicia a partir dos efeitos. Grupos de individuos,
respectivamente com e sem um problema de salde particular, sdo comparados em relacao a
exposicOes passadas, a fim de testar a hipdtese de que a exposi¢do a certos fatores de risco €
a causa contribuinte da doenga. Por exemplo, individuos aflitos com dor lombar sdo
comparados com um numero igual de individuos (grupo controle) do mesmo sexo e idade,
mas sem dor lombar.
Estudo de coorte: Forma particular de investigacdo de fatores etioldgicos em que a busca de
efeitos parte da causa; sdo, portanto, o oposto dos estudos de caso-controle. Um grupo de
pessoas € identificado, e informagdes pertinentes sobre a exposicdo de interesse sdo
coletadas, para que o grupo possa ser monitorado ao longo do tempo, verificando quem néo
desenvolve a doenca em foco e se a exposicdo prévia esta relacionada a ocorréncia da
doenca. Por exemplo, fumantes sdo comparados a controles ndo fumantes; a incidéncia de
cancer de bexiga é determinada para cada grupo.
Estudo randomizado: Possuem a conotagdo de um estudo experimental para avaliar uma
intervencdo, portanto, o sinbnimo de estudo de intervencdo. Pode ser realizado em um
ambiente clinico; por vezes referido simplesmente como ensaio clinico ou estudo
clinico. Também ¢ realizado no nivel da comunidade. Em ensaios clinicos, os participantes
sdo aleatoriamente designados para formar grupos chamados de estudo (experimental) e
controle (ou testemunho), submetidos ou ndo a uma intervencédo (por exemplo, uma droga ou

vacina). Os participantes sdo monitorados para verificar a ocorréncia do resultado de
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interesse. Dessa forma, a relacdo entre intervencdo e efeito é examinada sob condigfes de
observacdo controladas, geralmente com avaliagdo duplo-cega. No caso de um estudo
randomizado , informe o nimero do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) e /
ou 0 numero da Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos (ICTRP/OMS) na
folha de rosto.
Estudo ecoldgico: Pesquisa realizada com estatistica: a unidade de observagdo e anélise ndo
é constituida de individuos, mas de grupos de individuos, dai os sinénimos: estudo de
grupos, agregados, “clusters”, estatistica ou comunidade. Por exemplo, pesquisas sobre a
variacdo dos coeficientes de mortalidade por doencas do sistema vascular e consumo per
capita de vinho entre 0S paises europeus.
Revisdo Sistematica e Meta-andlise: Tipo de revisdo na qual existe uma pergunta
claramente formulada, métodos explicitos sdo usados para identificar criticamente,
selecionar e avaliar pesquisas relevantes, e também coletar e analisar dados dos estudos
incluidos na revisdo. HA uso de estratégias para limitar o viés na localizacdo, selecdo,
avaliacdo critica e sintese de estudos relevantes sobre um determinado tema. A meta-analise
pode ou ndo fazer parte da revisdo sistematica. Meta-analise é a revisdo de dois ou mais
estudos para obter uma estimativa quantitativa global da questdo ou hipdtese investigada; e
emprega métodos estatisticos para combinar os resultados dos estudos usados na revisao.

Fonte: *Pereira MG. Artigos Cientificos - Como redigir, publicar e avaliar. Rio de Janeiro:

Guanabara-Koogan; 2014.
Roteiro para revisao estatistica de trabalhos cientificos originais

Objetivo do estudo: O objetivo do estudo é suficientemente descrito, incluindo hipéteses
pré-estabelecidas?

Design: O  design &  apropriado para atingir o  objetivo  proposto?
Caracteristicas da amostra: Existe um relatorio satisfatorio sobre a selecdo de pessoas para
inclusdo no estudo? Uma taxa satisfatoria de respostas (casos validos) foi alcancada? O
acompanhamento dos participantes, se existente, foi longo e completo o suficiente? O
emparelhamento (por exemplo, de casos e controles), se existente, é apropriado? Como vocé
lidou com dados perdidos?
Coleta de dados (medicdo de resultados): Os métodos de medigdo foram detalhados para

cada variavel de interesse? Existe uma descricdo da comparabilidade dos métodos de
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medicdo utilizados nos grupos? Houve consideracdo da validade e reprodutibilidade dos
métodos utilizados?
Tamanho da amostra: Foram fornecidas informacfes adequadas sobre o calculo do
tamanho da amostra? A ldgica é usada para determinar o tamanho do estudo descrito,
incluindo consideragoes préticas e estatisticas?
Métodos estatisticos: O teste estatistico usado para cada comparacdo foi
informado? Indique se as premissas para uso do teste foram seguidas. Havia informacoes
sobre os métodos usados para qualquer outra analise? Por exemplo, anélise de subgrupo e
andlise de sensibilidade. Os principais resultados sdo acompanhados da precisdo da
estimativa? Informe o valor p e o intervalo de confianca. O nivel alfa foi informado? Indique
o0 nivel alfa abaixo do qual os resultados sdo estatisticamente significativos. O erro beta foi
informado? Ou indique o poder estatistico da amostra. O ajuste foi feito para os principais
fatores de confusédo? Os motivos que explicaram a inclusdo de alguns e a exclusdo de outros
foram descritos? A diferenca encontrada é estatisticamente significativa? Certifique-se de
que existem analises suficientes para mostrar que a diferenca estatisticamente significativa
ndo se deve a qualquer viés (por exemplo, falta de comparabilidade entre grupos ou
distorcdo na coleta de dados). Se a diferenca encontrada é significativa, também €
relevante? Especifique a diferenca minima clinicamente importante. Deixe clara a distingdo
entre diferenca estatisticamente relevante e diferenca clinica relevante. E um teste de uma ou
duas extremidades? Forneca esta informacdo, se apropriado. Qual programa estatistico é
usado? Informe a  referéncia onde encontra-lo e a versdo utilizada.
Resumo: O resumo contém a sintese correta do artigo?
Recomendacdo sobre o artigo: O artigo esta em padrdo estatistico aceitavel para

publicacdo? Se ndo, o artigo pode ser aceito apos uma revisdo adequada?

Fonte: *Pereira MG. Artigos Cientificos - Como redigir, publicar e avaliar. Rio de Janeiro:

Guanabara-Koogan; 2014.

IMPORTANTE!
A RBGO juntou-se a iniciativa do Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE) e da Rede EQUATOR, cujo objetivo € melhorar a apresentacdo dos

resultados das pesquisas. Verifique 0s seguintes guias internacionais:



36

Ensaio clinico randomizado:

<http://www.consort-statement.org/downloads/consort-statement>

Revisdes sistematicas e meta-analises:
<http://www.scielo.br/pdf/ress/v24n2/2237-9622-ress-24-02-00335.pdf>

Estudos observacionais em epidemiologia:
<strobe-statement.org /fileadmin/ Strobe/uploads/ checklists/ STROBE_checklist _v4

combined.pdf>

Estudos qualitativos:

<http://intghc.oxfordjournals.org/content/19/6/349.long>

Resultados

O objetivo dos resultados € mostrar as descobertas do estudo. S&o os dados originais
obtidos e sintetizados pelo autor com o objetivo de responder a questdo que motivou a
investigacdo. Para a redacdo da secdo, apresente os resultados em sequiéncia ldgica no texto,
tabelas e ilustracdes, mencionando primeiramente os achados mais importantes. N&o repita
todas as informacGes das tabelas ou ilustragdes no texto. Enfatize ou resuma apenas
observacdes importantes. Materiais adicionais ou complementares e detalhes técnicos podem
ser colocados em um apéndice onde eles estardo acessiveis sem interromper o fluxo do
texto. Alternativamente, esta informacdo pode ser publicada apenas na versdo eletrdnica da
Revista. Quando os dados sdo resumidos na sec¢do de resultados, forneca resultados
numéricos ndo apenas em valores derivados (por exemplo, porcentagens), mas também em
valores absolutos a partir dos quais as derivadas foram calculadas, e especifique os métodos
estatisticos utilizados para sua andlise. Use apenas as tabelas e figuras necessarias para
explicar o argumento do trabalho e avaliar sua fundacdo. Quando cientificamente
apropriado, inclua a analise de dados com variaveis como idade e sexo. Ndo exceda o limite
méaximo de cinco tabelas, cinco graficos ou cinco figuras. Tabelas, graficos e / ou figuras
devem ser incluidas no corpo do manuscrito e ndo sdo incluidas no limite solicitado de 4000

palavras.

ATENCAO!

Em Estudos de Caso, as se¢fes Métodos e Resultados devem ser substituidas pelo
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termo Descric¢éo do Caso.

Discusséo

Na secdo Discussdo, enfatize os aspectos novos e importantes do estudo e as
conclusdes deles derivadas. Nao repita detalhes de dados ou outras informacGes apresentadas
nas secBes de introdugdo ou resultados. Para estudos experimentais, € util comecar a
discussdo resumindo brevemente os principais achados, comparando e contrastando o0s
resultados com outros estudos relevantes, afirmando as limitaces do estudo e explorando as
implicacdes dos resultados para futuras pesquisas e praticas clinicas. Evite reivindicar
precedéncia e referir-se a estudos incompletos. Ndo discuta dados ndo diretamente
relacionados aos resultados do estudo apresentado. Proponha novas hipdteses quando
justificavel, mas qualifique-as claramente como tal. No ultimo paragrafo da se¢do Discusséo,
cite quais informacdes do seu trabalho contribuem relativamente para o avanco do

conhecimento.

Concluséo

A secdo Conclusédo tem a funcdo de relacionar as conclusdes aos objetivos do estudo,
mas os autores devem evitar afirmacfes infundadas e conclusdes ndo adequadamente
apoiadas pelos dados. Em particular, os autores devem evitar fazer declaragdes sobre
beneficios e custos econdmicos, a menos que seu artigo inclua analises econémicas e dados

apropriados.

Referéncias

Um estudo é baseado nos resultados de outras pesquisas que o precederam. Uma vez
publicado, torna-se suporte para trabalhos futuros sobre o assunto. No relato de sua pesquisa,
0s autores declaram as referéncias de trabalhos anteriores consultados que consideram
pertinentes para informar os leitores, dai a importancia de se escolher boas
Referéncias. Referéncias corretamente escolhidas conferem credibilidade ao relato. Eles sdo

uma forma de convencer os leitores da validade dos fatos e argumentos apresentados.

Atencdo! Para manuscritos submetidos a RBGO, os autores devem numerar as
referéncias por ordem de entrada no manuscrito e usar esses numeros para citacbes de

texto. Evite referéncias excessivas, selecionando o mais relevante para cada declaragdo e
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dando preferéncia ao trabalho mais recente. Ndo use citacfes de dificil alcance, como
resumos de trabalhos apresentados em congressos, teses ou publicagdes restritas (ndo
indexadas). Procure citar as referéncias primarias e convencionais (artigos em revistas
cientificas e livros didaticos). Ndo use referéncias como ‘observacfes ndo publicadas' e
‘comunicacgéo pessoal’. PublicacGes dos autores (autocitacdo) devem ser usadas somente se
houver uma clara necessidade e relagcdo com o topico. Nesse caso, incluir nas referéncias
bibliograficas apenas trabalhos originais publicados em periddicos regulares (ndo cite
capitulos ou revisdes). O numero de referéncias deve ser 35, com excecao de artigos de

revisdo. Os autores sdo responsaveis pela precisao dos dados contidos nas referéncias.

Por favor, verifique o estilo de citacdo da American Medical Association (AMA) para

formatar suas referéncias.

* As Instrucdes aos Autores desta revista foram elaboradas com base na obra
literaria Artigos Cientificos: Como redigir, publicar e avaliar, de Mauricio Gomes Pereira,

Editora Guanabara Koogan, 2014.

SUBMISSAO DE PERIODICOS

Os artigos devem, necessariamente, ser submetidos eletronicamente, de acordo com as

instrugdes publicadas no site: <https://mc04.manuscriptcentral.com/rbgo-scielo>.
N&o ha taxa para submissao e revisao de artigos.
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RESUMO

O Tumor Milleriano Misto Maligno é neoplasia rara do trato genital feminino caracterizado
pela sua alta agressividade. Ha poucos estudos descritivos sobre esses tumores em nosso
meio. O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas clinicas e anatomopatoldgicas
em uma série de seis casos. A idade média das pacientes foi 70 anos e a principal
manifestacdo cinica foi o sangramento uterino na pdés-menopausa. O diagndstico pré-
operatorio ndo é realizado na maioria das vezes, pela ndo obtencdo de amostra adequada do
tumor. A doenca é frequentemente diagnosticada em estadios avancados. Apesar de o
estadiamento inicial ser considerado fator progndstico, mesmo tumores precoces apresentam
elevado indice de progressdo ou recidiva. O papel das terapias adjuvantes ainda ndo esta

estabelecido.

Palavras-chave: Carcinossarcoma; Endométrio; Neoplasia.
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ABSTRACT

Malignant Mixed Mdllerian Tumor is a rare neoplasia of the female genital tract characterized
by high aggressiveness. There are few descriptive studies about these tumors in our region.
The aim of this study was to describe the clinical and anatomopathological features in a series
of six cases. The average age of the patients was 70 years and the main clinical presentation
was postmenopausal uterine bleeding. Preooperative misdiagnosis is a frequent ocurrence due
to inadequate tumoral sampling in endometrial biopsies. The disease is often diagnosed in
advanced stages. Despite early stage be considered a prognostic factor, even these tumors
present high rate of progression or recurrence. The role of adjuvant therapy is not yet
established.

Keywords: Carcinosarcoma; Endometrium; Neoplasm.
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INTRODUCAO

Tumor Milleriano Misto Maligno (TMMM) ou Carcinossarcoma é neoplasia rara do
endométrio, constituindo ao redor de 2% a 5% das neoplasias malignas do corpo uterino.
Ocorre mais frequentemente em mulheres na pds-menopausa e apresenta comportamento
clinico agressivo.’? O diagnéstico de Carcinossarcoma depende da identificacdo de
componentes epitelial e mesenquimal na neoplasia, ambos malignos. O componente epitelial
geralmente exibe aspecto de um carcinoma de alto grau do tipo seroso, sendo comum um
padrdo misto, com &reas de aspecto endometrioide, seroso e mucinoso entremeadas. O
componente mesenquimal pode ser homdlogo, semelhante a um sarcoma estromal de alto
grau ou leiomiossarcoma uterino ou heterdlogo, com tecido muscular esquelético,
cartilaginoso ou désseo maligno (rabdomiossarcoma-simile, condrossarcoma-simile e
osteossarcoma-simile).>**

Os fatores de risco sdo semelhantes aos dos carcinomas do endométrio, tais como:
obesidade, diabetes mellitus (DM) nuliparidade, terapia de reposicdo hormonal (TRH), uso do
tamoxifeno no tratamento do carcinoma da mama e irradiacéo pélvica prévia.>’

O estadiamento dos carcinossarcomas baseia-se nos mesmos principios aplicados no
estadiamento dos carcinomas de endométrio.* E recomendado tratamento cirirgico em todos
0S casos, que consiste na histerectomia total com salpingoooforectomia bilateral,
linfadenectomia pélvica sistematica e citorreducdo. Quimioterapia e radioterapia sdo
recomendados como terapia adjuvante.®*

O prognostico mostra-se pior quando comparado ao dos tumores mais frequentes,
incluindo carcinomas endometrioides de alto grau, apresentando sobrevida em 5 anos entre 20
e 30%.°'° A maioria dos casos descritos destas lesdes ocorre em paises desenvolvidos da
América do Norte e Europa. Assim, o estudo de séries de casos de tumores raros é importante
porque pode corroborar dados previamente observados e avaliar se os padrdes morfologicos e
clinicos sdo semelhantes aos descritos em outras regides geograficas. O trabalho tem como
objetivo descrever as caracteristicas clinicas e morfoldgicas em uma série de casos de

carcinossarcomas do endométrio.
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DESCRICAO DOS CASOS

Foram selecionadas seis pacientes com o diagndstico de carcinossarcoma uterino, a
partir de consulta aos arquivos do laboratério de anatomia patolégica SOLIM em Aracaju-SE,
no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2017. A idade média de apresentacéo foi de 70
anos (variou de 57 a 81 anos). Todas as pacientes encontravam-se na fase pos-menopausal.
Trés pacientes apresentavam obesidade ou sobrepeso e duas tinham historia de DM. Uma
paciente era portadora de sindrome de Lynch. Todas as pacientes apresentaram quadro de
sangramento uterino na pds-menopausa, e exteriorizacdo de tumoragdo pela vagina foi
observada em um dos casos. O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagndstico da
doenca foi curto (Tabela 1).

Trés pacientes foram submetidas a estudo ultrassonogréfico que revelou espessamento
endometrial difuso. Foi realizado estudo histologico da lesdo em trés pacientes por bidpsia de
tecido endometrial. O diagndstico foi de adenocarcinoma endometrial de alto grau em todos
0S C€asos.

Todas as pacientes foram submetidas a histerectomia total e salpingooforectomia
bilateral, sendo que duas também foram submetidas a linfadenectomia pélvica e uma delas a
omentectomia. O estudo anatomopatoldgico das pecas cirurgicas revelou um padrdo exofitico
ou polipoide em todos 0s casos. As lesdes ocupavam extensamente a cavidade uterina (Figura
1). O tamanho variou de 3,5 a 12,5 cm, com média de 8,8 cm.

O aspecto histoldgico da lesdo exibia o padrdo bifasico caracteristico em todos os
casos, com predominio do componente epitelial em sua maioria (66,6%) (Figura 2). O
componente epitelial era heterogéneo, com a presenca de varios subtipos histolégicos em
todos os casos, com predominio dos padrdes seroso e endometrioide. O componente epitelial
exibia grau histolégico Il (alto grau) na maioria dos casos (83%). Em todos os tumores, 0
componente sarcomatoso apresentava padrdo fusocelular, com éareas pleomorficas e
indiferenciadas. A presenca de componente heter6logo foi observada em todos os casos,
caracterizado por um padrdo misto em sua maioria, com predominio dos padrdes
condrossarcomatoso e rabdomiossarcomatoso (Figura 3).

Metade das pacientes apresentava comprometimento neoplasico extrauterino no
momento do diagnéstico (estddio FIGO IIl ou 1V). Destas, duas pacientes exibiam
disseminacdo para cadeias linfaticas e em uma delas havia comprometimento peritoneal, em
anexos e omento. Todas as pacientes foram submetidas a tratamento adjuvante com

quimioterapia. Uma delas realizou tambeém tratamento radioterapico.
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Trés pacientes apresentaram recidiva da doenca, ap6s um tempo médio de 12 meses de
evolucdo. Destas, duas evoluiram com metastases pulmonares e outra apresentou recidiva
pélvica e peritoneal. O padrdo histologico das metastases foi varidvel, com a presenca de
componente epitelial seroso em um dos casos e de padrao misto (epitelial e mesenquimal) em
dois casos. O endométrio ndo neoplésico se apresentava atréfico na maioria dos casos
(83,3%). Os achados morfoldgicos estdo descritos na Tabela 2.

Atualmente, uma paciente continua em tratamento quimioterapico e uma paciente

recebe cuidados paliativos. Ndo houve seguimento clinico nos demais casos.

DISCUSSAO

Tumor Mulleriano Misto Maligno é uma neoplasia rara do trato genital feminino
caracterizada pelo comportamento altamente agressivo e pelo mau progndéstico, sendo que
mais da metade dos casos apresentam recorréncias em curto prazo, mesmo com tratamento
cirdrgico e adjuvante.™

Dados da literatura mostram que os TMMM se apresentam habitualmente em mulheres
em idades avancadas no periodo pos-menopausal, entre a sexta e a oitava décadas de vida,

sendo a principal manifestagdo clinica o sangramento uterino anormal®*

, 0 que condiz com o
nosso estudo, em que a média de idade foi de 70 anos e todos 0s casos se apresentaram com
sangramento uterino. Os fatores de risco observados nesse estudo, como obesidade, DM,
nuliparidade, uso de TRH e radiacdo pélvica anterior, também condizem com a literatura.®®
Uma das pacientes apresentava sindrome de Lynch, fator fortemente associado a ocorréncia
de neoplasias uterinas.*?

Existem trés teorias que explicam a histogénese dos carcinossarcomas: a teoria
monoclonal, que sugere origem a partir de uma Unica célula-tronco, com potencial para
formar os distintos componentes da neoplasia; a teoria biclonal, que propoem a coexisténcia
de populagdes celulares com diferentes origens; e por fim, a Ultima teoria, atualmente a mais
aceita, sugere que esses tumores sdo primariamente carcinomas endometriais serosos de alto
grau que sofrem processo de desdiferenciacdo, dando origem a areas de componente
sarcomatoso.’®  Alguns dados d3o suporte a esta teoria, podendo-se citar a coexisténcia dos
mesmos fatores de risco presentes nos carcinomas de endométrio; o padrdo semelhante de
disseminacdo, preferencialmente para pelve e cadeias linfaticas; e a similaridade de padrfes
moleculares."** Devido a isso, atualmente os carcinossarcomas sio tratados da mesma forma

que os carcinomas de endométrio de alto grau.® Os principais fatores de risco encontrados em
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nosso estudo também sdo relatados nos carcinomas do endométrio. Em relacdo ao padréo de
metastases, houve predilecdo de disseminacdo para linfonodos, pelve e peritdnio, semelhante
ao descrito nos carcinomas. Além disso, a maioria das pacientes do nosso estudo apresentou
endométrio ndo neoplasico atrofico e, em um dos casos, havia também carcinoma seroso
intra-epitelial, assemelhando-se ao padrdo encontrado nos carcinomas serosos.™ Esses dados
d&o suporte a teoria de origem dos TMMM a partir de carcinomas endometriais.

Um ponto importante de discussdo é a dificuldade no diagnostico pré-operatorio da
neoplasia. Em nosso estudo, todas as pacientes que realizaram bidpsia do tecido endometrial
receberam o diagnostico inicial de carcinoma epitelial de alto grau, retardando o diagndstico
de carcinossarcoma, obtido somente com o estudo da peca operatéria. Essa dificuldade condiz
com os dados de estudos prévios, que reforcam a necessidade de obtencdo de amostra
adequada de tecido endometrial para a identificacdo do componente sarcomatoso, uma vez
que ha predominio do componente epitelial nestes tumores.**®

Esses tumores se apresentam, em geral, com grandes dimensdes, que variam entre 2 e
20 cm, muitas vezes preenchendo toda a cavidade endometrial e se estendendo através do
canal cervical. Apresentam padrdo polipoide ou vegetante e infiltram o miométrio.”” Esses
dados estdo de acordo com os casos relatados em nosso estudo, em que a média de tamanho
dos tumores foi de 8,8 cm. Em todos os casos houve infiltragdo do miométrio, sendo que em
metade deles a lesdo comprometia mais de 50% da camada miometrial.

O estudo histolégico mostrou que o componente epitelial das neoplasias era de alto
grau e apresentava padrdo misto em sua maioria, com predominio dos componentes Seroso e
endometrioide. Ha concordancia desse padrdo com estudos ja realizados, tendo sido relatado
por Prat e Mbatani (2015)** que o componente epitelial é de alto grau em 80% dos
carcinossarcomas, havendo predominio dos componentes seroso em 2/3 e endometrioide em
1/3 dos casos. Uma anélise de 42 casos de TMMM mostrou predominio dos padrdes seroso
(57%) e endometrioide (26%).'” Em relacio ao componente mesenquimal da neoplasia, houve
também concordancia com outros estudos, sendo relatado um predominio de componentes
fusocelulares pouco diferenciados no componente homoélogo e presenga de componente
heter6logo em cerca de 2/3 dos TMMM, com os padrdes condro e rabdomiossarcomatoso
presentes na maioria dos casos.**® No nosso estudo, o padréo fusocelular e pleomérfico de
alto grau foi observado em todos o0s casos e a maioria apresentou componente heterélogo,
com predominio dos mesmos padrdes descritos na literatura.

Os TMMM séo caracterizados pela alta agressividade, com evolugdo para metéstases

na maioria dos casos. Quanto ao padrdo de disseminacdo, Shunemman (2012)" relata
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comprometimento ganglionar e peritoneal importantes, de forma semelhante aos carcinomas
de endométrio. Apesar disso, estudos mais recentes observaram que metéstases
hematogénicas também estdo presentes de forma considerdvel, provavelmente devido a
presenca do componente sarcomatoso.*’ No vigente estudo, 83,3% dos casos apresentaram
metastases, sendo que trés apresentaram metéstase peritoneal ou para cadeias linfaticas e dois
casos evoluiram com disseminacdo a distancia. Esses achados confirmam que, apesar de
originarios a partir de carcinomas do endométrio, os TMMM apresentam maior agressividade
e, consequentemente, prognéstico mais reservado, como ja referido em estudos prévios.**°
Em relacdo ao padrdo histologico das metastases, em um caso do nosso estudo foi encontrado
padrdo epitelial seroso e em dois casos houve concomitancia dos componentes epitelial e
sarcomatoso, contrariando os achados da literatura, que revelam que o padrdo epitelial é
responsavel pela maior parte das metastases nessa neoplasia.>® No entanto, deve ser
considerado o pequeno nimero de pacientes do nosso estudo.

O principal fator prognostico relacionado a essa neoplasia é o estadiamento inicial do
tumor.**® Em nosso estudo, embora 50% dos casos se apresentaram em estadio inicial ao
diagnostico, a maior parte evoluiu com recorréncia em curto prazo, apesar do tratamento
cirargico e adjuvante. Esse dado reforca que a evolucdo biolégica dos TMMM ndo esta
necessariamente relacionada ao estadio inicial. Tumores precoces podem exibir uma evolugdo
desfavoravel.® Outro fator progndstico descrito por alguns estudos é o tipo histolégico do
componente epitelial, mas isso permanece alvo de controvérsia.***

Em nosso estudo, 50% dos casos apresentaram doenca extrauterina ao diagndstico
(estadios Il ou 1V). O diagnéstico em estadios avancados também foi reportado em um
estudo retrospectivo de 44 pacientes, em que 40% foram diagnosticadas nos estadios 11l ou
IV.#* E importante observar que os sintomas surgem em fases avancadas da doenca, o que
leva a um diagndstico tardio, confirmando a rapida progressdo dessa neoplasia.

O tratamento cirargico € recomendado para todos os casos, sendo a unica terapéutica
relacionada a melhora da sobrevida.” A utilizacdo de terapias adjuvantes, apesar de
recomendado, ndo tem papel claro em relagdo ao prognostico, pois ndo sdo encontradas
diferengas significativas nas taxas de recidiva e sobrevivéncia nas pacientes submetidas a
essas terapéuticas.*?° No nosso estudo, apesar de todas as pacientes terem sido submetidas a
quimioterapia, com uso combinado de radioterapia em um dos casos, a taxa de recidiva da
doenca foi significativa (50%). Torna-se evidente a necessidade de novas estratégias
terapéuticas para aumentar a sobrevida das pacientes com carcinossarcoma uterino, € novos

estudos estdo ja sendo desenvolvidos nesse sentido.’
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Esse estudo foi limitado pela pequena amostra de casos de carcinossarcomas e pela
perda de seguimento de parte das pacientes, o que impossibilitou analises quanto ao tempo de
sobrevida da doenca. Recomendamos que estudos futuros sejam realizados, para melhor
determinar as caracteristicas desses tumores em nosso meio e, possivelmente, contribuir com
politicas que visem ao diagndstico precoce e a melhora das abordagens terapéutica dessa

doenca.

CONCLUSAO

O presente estudo confirma que, apesar de raros, o0s TMMM apresentam importancia
clinica devido ao mau prognostico. Ressalta-se a dificuldade no diagndstico pré-operatério
dessa neoplasia. Ha uma importante dificuldade em se realizar o diagnostico precoce, ja que
as manifestacdes clinicas se apresentam em fases avancadas da doenca. Apesar de o
estadiamento inicial ser considerado um fator de progndstico, observa-se que mesmo 0s
tumores diagnosticados em estadios iniciais apresentam recorréncia em curto prazo, apesar do
tratamento precoce. N&o existe evidéncia quanto ao beneficio do tratamento adjuvante em

relacdo ao prognostico, ndo havendo um consenso sobre a melhor estratégia terapéutica.



TABELAS E FIGURAS

Tabela 1 Caracteristicas clinicas das pacientes com diagndstico de carcinossarcoma

Caracteristica n %

Idade média 70 anos
Fatores de Risco

Obesidade/Sobrepeso 3 50

HAS 2 33,3

DM 2 33,3

Nuliparidade 2 33,3

Uso de TRH 1 16,6

Historia familiar de CA de endométrio 1 16,6

Radiacéo pélvica prévia 1 16,6

Sindrome de Lynch 1 16,6
Quadro clinico

Sangramento uterino 5 83,3

Sangramento uterino e tumoragao exteriorizada pela vagina 1 16,6

HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; TRH: terapia de reposi¢do hormonal; CA: cancer



Tabela 2 Caracteristicas anatomopatologicas dos carcinossarcomas
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Caracteristica %
Estadiamento FIGO ao diagnostico
1A 1 16,6
I 2 33,3
I"nc 2 33,3
VB 1 16,6
Padréo do componente epitelial
Seroso 2 33,3
Seroso e endometrioide 1 16,6
Seroso, endometrioide e mucinoso 1 16,6
Seroso, endometrioide e células claras 1 16,6
Endometrioide e células claras 1 16,6
Grau histoldgico do componente epitelial
Gll 16,6
Glll 83,3
Padréo do componente mesenquimal
Componente homdlogo
Fusocelular/Pleomérfico/Indiferenciado 6 100
Componente heterélogo
Osteossarcoma 2 33,3
Rabdomiossarcoma 1 16,6
Condrossarcoma e lipossarcoma 1 16,6
Condrossarcoma, rabdomiossarcoma e lipossarcoma 2 33,3
Invasdo do miométrio
<50% 3 50
> 50% 3 50
Infiltrac&o do colo uterino
Presente 3 50
Ausente 3 50
Comprometimento de anexos
Presente 1 16,6
Ausente 5 83,3
Presenca de metastases
Metéstase em linfonodos 1 16,6
Metastase pélvica/peritoneal 2 33,3
Metastase em 6rgaos distantes 1 16,6
Metastase regional e a distancia 1 16,6
Padrao histoldgico das metastases
Componente epitelial seroso 1 16,6
Misto (epitelial e sarcomatoso) 2 33,3
Néao avaliado 2 33,3
Padr&o histoldgico do endométrio ndo neoplésico
Atrofia 5 83,3
Carcinoma seroso intra-epitelial 1 16,6

FIGO: Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
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Figura 1 Aparéncia macroscopica do tumor, evidenciando suas grandes dimensdes e invasdo
do canal cervical




o1

Figura 2 Aspecto histoldgico, mostrando o componente bifasico da neoplasia
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Figura 3 Aspecto histolégico, com presenca de componente heter6logo condrossarcomatoso
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