ESTADIAMENTO LOCORREGIONAL DO CANCER DE
ENDOMETRIO: ACURACIA DIAGNOSTICA DA
RESSONANCIA MAGNETICA

CAMILA SILVA BOAVENTURA

Tese apresentada a Fundagdo Antdnio
Prudente para a obtencdo do titulo de Doutor
em Ciéncias.

Area de Concentracdo: Oncologia

Orientador: Dr Almir Galvéao Vieira Bitencourt
Co-orientadores: Dr Rubens Chojniak, Dr

Glauco Baiocchi Neto

Sao Paulo
2019



FICHA CATALOGRAFICA
Preparada pela Biblioteca da Fundacédo Anténio Prudente

Boaventura, Camila Silva

Estadiamento do cancer de endométrio: acuracia diagnodstica da
ressonancia magnética / Camila Silva Boaventura - Sdo Paulo, 2019.

69p.

Tese (Doutorado)-Fundagéo Anténio Prudente.

Curso de P6s-Graduagdo em Ciéncias - Area de concentracéo:
Oncologia.

Orientador: Almir Galvao Vieira Bitencourt

Descritores: 1. Neoplasias do Endométrio/Endometrial Neoplasms.
2. Imagem por Ressonéancia Magnética/Magnetic Resonance Imaging.
3. Estadiamento de Neoplasias/Neoplasm Staging. 3. Prognéstico/
Prognosis. 4. Sobrevivéncia/Survivorship.




DEDICATORIA

Aos meus pais, Ana Meyre e Aroldo. Meus exemplos de amor
e dedicacao incondicional, sempre se doando e renunciando
aos seus proprios sonhos para que eu e meus Irmaos
pudéssemos realizar 0s nossos. VOCés me ensinaram a viver
com dignidade, afeto e sabedoria ao iluminar meus caminhos
para que eu pudesse percorré-los sem medo.

Aos meus irmaos, Natalia e Danilo, pelo carinho,
companherismo, incentivo e compreensao pela auséncia.



AGRADECIMENTOS

A Pés-graduacdo da Fundac&o Anténio Prudente, pela oportunidade de
realizar este trabalho.

Ao Dr. Almir Galvao Vieira Bitencourt, a quem admiro como profissional,
por sua orientagcao, amizade e confianca durante estes anos de trabalho e
convivéncia. Agradeco pela sua paciéncia, sabedoria, dedicacdo e
generosidade, fundamentais para que eu pudesse aprender e desenvolver
este trabalho. E um prazer té-lo como amigo e mentor.

Ao Dr. Rubens Chojniak, pelo exemplo de profissional, por sua orientagao,
convivio e incentivo na viabilizagado e execugao do trabalho. Agradego pelos
seus sabios conselhos pessoais e profissionais. E um prazer t&-lo como
chefe e parceiro de trabalho.

Ao Dr. Glauco Baiocchi Neto, pela orientacdo, apoio e despreendimento
em ajudar a desenvolver o trabalho. Agradeco pela generosidade e
confianga, incentivando o encaminhamento das pacientes para a realizagao
dos exames, estes fundamentais para a realizagao do projeto.

Aos colegas do Departamento de Imagem do A.C.Camargo Cancer Center,
pela convivéncia diaria, suporte e compreensao. Em especial aos meus
queridos colegas e amigos pelo apoio e contribuicbes, Dra Paula Nicole
Barbosa, Dra Miriam Brites, Dra Maria Fernanda Arruda e Dr Gustavo
Mendes. A experiéncia de uma producao compartilhada nesse espaco foi
enriquecedora.

A equipe de biomédicos, enfermagem, administrativo e residentes do
Departamento de Imagem do A.C.Camargo Cancer Center, por me
ajudarem a agendar e executar os exame de imagem com maestria.

Aos médicos do Departamento de Ginecologia Oncolégica do A.C.Camargo
Cancer Center, por apoiarem e colaborarem ativamente na realizagao deste
projeto.

Aos meus pais, Ana Meyre e Aroldo, meus amigos, conselheiros e

confidentes, por todo o suporte para que eu pudesse me dedicar a este



trabalho. Obrigada por serem a base da minha formagao pessoal e
profissional e ndo medirem esforcos para que pudesse seguir sempre!ll
Vocés s&do meu TUDO!!

Aos meus irméaos, Natalia e Danilo, agrade¢o pelo amor, cuidado e
caminharem sempre comigo. Com vocés me sinto mais viva!!!

A toda minha familia, meu porto seguro, que mesmo longe continuam me
presenteando com seu carinho e preocupagao.

Aos meus amigos, Flavinha, Wagner e Mauricio, pelo carinho e apoio.
Vocés alegram meu dia-a-dia, me ouvem e me aconselham. Sem vocés
minha vida e meu trabalho ndo seriam tdo prazerosos. Obrigada por
compartilharem a vida de vocés e de suas familias comigo!!!

Aos meus muitos outros amigos. Seria impossivel citar cada um de vocés!!!!
Aos queridos pacientes que participaram deste estudo, colaboradores
fundamentais para que os resultados fosse obtidos. Meu especial e sincero

agradecimento.



RESUMO

Boaventura CS. Estadiamento do cancer de endométrio: acuracia
diagnostica da ressonéncia magnética. Sao Paulo; 2019. [Tese de

Doutorado-Fundagao Antonio Prudente].

Objetivo Principal: Avaliar a acuracia da ressonancia magnética (RM) no
estadiamento locorregional de pacientes com cancer de endométrio e
correlacionar os achados da RM com recidiva e sobrevida livre de doenca.
Material e Métodos: Estudo de corte transversal, observacional, unicéntrico,
com coleta prospectiva dos dados. Foram estudadas 80 pacientes com
diagndstico histolégico de cancer de endométrio, submetidas a RM para o
estadiamento locorregional pré-cirdrgico e acompanhadas no A.C.Camargo
Cancer Center, no periodo de outubro de 2015 a setembro de 2017. As
imagens da RM foram avaliadas individualmente e correlacionadas com os
achados histopatoldgicos. Resultados: A idade das pacientes variou entre
34 e 85 anos, com média de 62,7 anos (DP: 9,8 anos, mediana: 63 anos). O
tipo histolégico mais comum foi o adenocarcinoma endometridide, presente
em 60 casos (75%). O tamanho do tumor avaliado pela RM teve boa
concordancia com o tamanho avaliado pelo anatomopatoldgico (CC =
0,953). Houve boa correlagao do grau de invasdao miometrial nas diferentes
sequéncias de RM, sendo que a sequéncia ponderada em difusao (DWI) foi
a que apresentou maior concordancia com o anatomopatolégico (kappa=
0,772). O protocolo reduzido da RM (sequéncias T2 e DWI) apresentou
acuracia diagnéstica, sensibilidade e especificidade semelhantes ao
protocolo completo (sequéncias T2, DWI e pds-contraste) para detecg¢ao da

invasdao miometrial. Houve forte concordancia entre o estadiamento pela RM



e o estadiamento anatomopatoldgico, com coeficiente Kappa de 0,822 e
acuracia de 86,9%. Durante este periodo de seguimento médio de quase 2
anos (DP: 8,6 meses, mediana: 24,6 meses), 8 mulheres (10%) tiveram
recidiva de doenga e trés morreram (3,8%). O tamanho do tumor foi o unico
achado da RM que apresentou correlacdo com sobrevida livre de doenca
(HR: 1,057; 1C95: 1,018-1,099; p=0,004). Conclusbes: O estadiamento
locorregional de pacientes com cancer de endométrio pela RM apresentou
boa correlagdo com o estadiamento anatomopatoldgico cirargico no
presente estudo. Dentre as sequéncias da RM, a DWI demonstrou melhor
acuracia diagnostica na avaliagdo da invasdao miometrial. O tamanho do

tumor avaliado na RM apresentou correlacdo com sobrevida livre de doenca.

Descritores: Neoplasias do Endométrio. Imagem por Ressonancia

Magnética. Estadiamento de Neoplasias. Prognostico. Sobrevivéncia



SUMMARY

Boaventura CS. [Staging of endometrial cancer: magnetic resonance
diagnostic accuracy]. Sao Paulo, 2019. [Tese de Doutorado-Fundagao

Antdnio Prudente].

Objective: To evaluate the accuracy of magnetic resonance imaging (MRI)
in the locoregional staging of patients with endometrial cancer and to
correlate MRI findings with relapse and disease-free survival. Material and
Methods: This cross-sectional, observational, unicentric study with
prospective data collection included 80 patients with histological diagnosis of
endometrial cancer submitted to MRI for pre-surgical locoregional staging
and treated at the A.C.Camargo Cancer Center from October 2015 to
September 2017. MRI images were evaluated individually and correlated
with histopathological findings. Results: Patients’ age ranged from 34 to 85
years, with a mean of 62.7 years (SD: 9.8 years, median: 63 years). The
most common histological type was endometrioid adenocarcinoma, present
in 60 cases (75%). The size of the tumor evaluated by MRI had good
concordance with the size evaluated by pathology (CC = 0.953). There was a
good correlation of the degree of myometrial invasion in the different MRI
sequences, and the diffusion-weighted imaging (DWI) was the one that
presented the greatest concordance with the anatomopathological (kappa =
0.772). The reduced MRI protocol (T2 and DWI sequences) showed
diagnostic accuracy, sensitivity and specificity similar to the complete
protocol (T2, DWI and post-contrast sequences) for detection of myometrial
invasion. There was a strong agreement between MRI and
anatomopathological staging, with a Kappa coefficient of 0.822 and an
accuracy of 86.9%. During a mean follow-up of almost 2 years (SD: 8.6
months, median: 24.6 months), 8 women (10%) had disease recurrence and
three died (3.8%). Tumor size was the only MRI finding that correlated with
disease-free survival (HR: 1.057, 95% CI: 1.018-1.099, p = 0.004)



Conclusions: The locoregional staging of patients with endometrial cancer
by MRI showed a good correlation with surgical histopathologic staging in the
present study. Among the MRI sequences, DWI showed on exhibited a better
diagnostic accuracy in the evaluation of myometrial invasion. Tumor size

assessed on MRI showed correlation with disease-free survival.

Key words: Endometrial Neoplasms. Magnetic Resonance Imaging.

Neoplasm Staging. Prognosis. Survivorship.
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1  INTRODUCAO

O cancer de endométrio € a sexta neoplasia mais frequente no
mundo, excluindo os tumores de pele nao melanoma (LIN et al. 2009; BRAY
et al. 2018). BRAY et al. (2018) estimaram 382.069 casos novos e 89.929
mortes por cancer de endométrio no mundo para o ano de 2018. As taxas de
incidéncia variam de 20 a 30 vezes entre os paises, com dois tergcos dos
casos novos estimados ocorrendo em paises com niveis altos de
desenvolvimento humano. Nos Estados Unidos, a incidéncia em mulheres
brancas € duas vezes superior as mulheres negras, mas com sobrevida em
cinco anos menor nestas, independente do estagio da doenga ao
diagnostico (ZAMANI et al. 2012; American Cancer Society-ACS 2019). Para
o Brasil, estimam-se 6.600 casos novos para cada ano do biénio 2018-2019,
com um risco estimado de 6,22 casos a cada 100 mil mulheres, ocupando a
sétima posi¢ao dentre as neoplasias (Ministério da Saude 2018). Em 2015,
ocorreram 1.454 o6bitos por este tipo de céncer no Brasil (Ministério da
Saude 2017).

Estima-se um aumento da prevaléncia nas proximas décadas em
decorréncia do envelhecimento populacional, visto que a idade avancada é o
principal fator predisponente para a ocorréncia desta patologia (PESSINI et
al. 2007). Outros fatores de risco incluem (SMITH et al. 2003): obesidade
(IMC > 40), uso do tamoxifeno, tumores ovarianos produtores de estrogénio
(BULL et al. 2005), uso do estrogénio sem associagao com a progestagénio,

infertilidade, ovarios policisticos ou ciclos anovulatérios, sindromes de



canceres hereditarios (Lynch Il e doenga de Cowden), histéria familiar de
cancer de endométrio, ovario e célon, nuliparas, hiperplasia endometrial e
Diabetes mellitus. Contudo, ndo ha evidéncias que o rastreamento seja
capaz de reduzir a mortalidade, mesmo nas pacientes com alto risco
(FLEISHER et al. 2001). Assim, a prevengao primaria do cancer de
endométrio parece ser efetiva no combate a esta neoplasia, principalmente
através da reducido do peso corporal e do uso de anticoncepcionais orais
(Anonymus 1987; GRADY et al. 1995).

A manifestagcdo clinica mais comum é o sangramento vaginal pos-
menopausa e ocorre em 90% dos casos. Apos a suspeita clinica, o
diagndstico é feito a partir da avaliagdo histolégica do endométrio e a
avaliagao por imagem. Na avaliagao diagnéstica, a bidpsia do endométrio é
o padrao-ouro (BRANDY et al. 2000). A investigacao endometrial € indicada
mesmo quando ndao ha sangramento evidente, pois a intensidade e a
duragédo do sangramento nao estdo correlacionadas com o risco de cancer
(LIDOR et al. 1986). Cerca de 5 a 20% das mulheres na pdés-menopausa
com sangramento uterino poderao ter cancer de endométrio, sendo que a
probabilidade aumenta com o numero de anos apés a menopausa. A
espessura endometrial média em pacientes com cancer € de 20 mm
(KARLSSON et al. 1995), mas o risco de cancer de endométrio nas
mulheres na pés-menopausa com sangramento é de 7,3% se o endométrio
for maior que 5 mm e de 0,07% se menor que 5 mm (SMITH-BINDMAN et

al. 2004).



Ha duas formas de cancer de endométrio, o estrogénio dependente e
0 nado dependente de estrogénio (BOKHAMAN 1983). O carcinoma
endometrial tipo I, mais comum (80% dos casos), é o estrogénio
dependente, com tipo histolégico de baixo grau e associado a hiperplasia
endometrial atipica. Nestas pacientes, os principais fatores de risco sao:
obesidade, nuliparidade, excesso de estrogénio enddégeno ou exdgeno,
Diabetes mellitus e hipertensado arterial. O carcinoma endometrial tipo I,
menos comum (20% dos casos), ndo dependente de estrogénio, néo
associado a hiperplasia endometrial, apresenta-se como tumor de alto grau
com células tipicas de mau prognéstico, tais como serosas papilares ou
células claras. Estas pacientes sdo muitas vezes multiparas e tendem a ser
mais velhas que as mulheres com tumores endometridides.

O fator progndstico mais importante € o grau de invasao miometrial
juntamente com o grau histolégico tumoral, o comprometimento linfonodal e
a expectativa de vida da paciente (BORONOW 1990; DAS et al. 2014).
Inclui-se nestes fatores prognésticos o status de estabilidade de
microssatélite (MACKAY et al. 2010). A instabilidade de microssatélites é
definida como qualquer alteracdo no tamanho da sequéncia repetitiva de
DNA por insercbes e delecdes, que pode ser avaliada por marcadores
imunohistoquimicos (IHQ) associados a perda da expressao de proteinas de
reparo do DNA. Esta alteracdo molecular ja avaliada de rotina em pacientes
com cancer colorretal, vem sendo utilizada recentemente em pacientes com
cancer de endométrio, pois uma vez presente, tais pacientes tendem a ter

invasdo do espaco linfovascular, que esta associado a metastase linfonodal



(AHMED et al. 2018) e invasdo do miométrio profundo (BERMAN et al. 1980;
LARSON et al. 1996; DAS et al. 2014).

O estadiamento clinico ndo é adequado para avaliar a profundidade
da invasdo miometrial ou a presenca de linfadenopatia. O estadiamento e
tratamento sao cirurgicos. Portanto, o completo estadiamento proposto pela
Federacédo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) requer uma
histerectomia total abdominal e salpingooforectomia, lavagem peritoneal,
avaliagdo e amostragem de linfonodos pélvicos e para-aérticos (BEDDY et
al. 2012b). Apesar das diretrizes nacionais e internacionais do cancer de
endométrio indicarem a cirurgia como padrdo-ouro para o estadiamento
desta doenga, métodos de imagem tem sido cada vez mais empregados. O
estadiamento radiolégico € independente do sistema de estadiamento
cirargico patoldgico e retrata a invasédo de planos profundos, a presenca de
linfadenopatia e a extensdo do tumor antes do tratamento (WOLFF et al.
2010; TIRUMANI et al. 2013).

A ultrassonografia transvaginal (US) é o método de imagem de
primeira escolha para avaliar principalmente a espessura do endométrio
através do eco endometrial. Consideram-se como achados normais eco de
até 5 mm para mulheres menopausadas sem uso de terapia hormonal, e de
até 10 mm para menopausadas com uso de terapia hormonal (WOODFIELD
2018). As limitagbes da US parecem estar na resolugdo do contraste de
tecidos moles (o tumor e o miométrio adjacente frequentemente tem uma
ecogenicidade similar) e ser operador dependente. A acuracia deste método

varia entre 75-90% (SALA et al. 2007; SAHDEY e REZNEK 2008; WOLFF et



al. 2010), mas quando associada a histeroscopia com bidpsia torna a
avaliagao miometrial mais precisa (SYMONDS 2001).

Quando disponivel, a Resssonancoa Magnética (RM) é preferivel. A
RM é o método mais sensivel e especifico para estadiamento e avaliagao
pré-operatoria, devido a sua alta resolucdo de contraste entre os tecidos
moles e, quando combinada com os achados histologicos, pode ser feita
uma avaliagdo mais precisa e determinar prognéstico. A precisdo geral do
estadiamento com RM esta entre 85% e 92% e a sua eficacia aumenta com
uso de meio de contraste. Normalmente, para se avaliar o endométrio usam-
se imagens ponderadas em T2, que retratam o endométrio com alto sinal de
intensidade rodeado pela zona juncional (ZJ) de baixa intensidade de sinal.
Essa diferenca de sinal entre o endométrio propriamente dito e a ZJ foi
importante na revisdo do sistema de estadiamento FIGO 2009, pois da
margem para a diferenciagdo entre tumores confinados ao endométrio
daqueles que invadem a camada interna do miométrio (BEDDY et al. 2012b;
HALDORSEN e SALVESEN 2012).

A RM ponderada em difusdo (DWI) € uma técnica de avaliacédo
funcional que exibe informagdes sobre a mobilidade da agua e da
celularidade dos tecidos e a integridade das membranas, cujo contraste
deriva das diferengas de restricdo do movimento das moléculas de agua. As
imagens em DWI devem ser sempre revistas com seus Coeficientes
Aparente de Difusdo (ADC) correspondentes (com dois valores de b no
minimo) e outras imagens anatdmicas para evitar avaliagbes equivocadas

como efeito T2 (SALA et al. 2007; SAHDEY e REZNEK 2008; WOLFF et al.



2010; BEDDY et al. 2012b). Imagens em DWI podem analisar
qualitativamente a profundidade de invasdo miometrial do cancer
endometrial (GALLEGO et al. 2014; DAS et al. 2014). Por sua vez, os
valores de ADC permitem que o endométrio normal e as lesdes benignas
sejam diferenciadas do cancer de endométrio (RECHICHI et al. 2011). O
efeito dessa técnica é particularmente evidente na presengca de um tumor
que é isointenso em relagdo ao miométrio em imagens de RM dinamicas
com contraste e quando o material de contraste intravenoso nao pode ser
usado. O cancer do endométrio tem um valor do mapa de ADC
significativamente baixo (0,86-0,98 x10° mm?/s) em relacdo ao endométrio
normal (1,28-1,65 x10° mm?%s) (MEDINA e ZURAKOWSKI 2003; LU 2009;
RAUCH et al. 2014; NOUGARET et al. 2019) e tem sido relatado como uma
ferramenta promissora para detectar a recorréncia do tumor e estimar a
agressividade em estudos de doengas pélvicas (ITATANI et al. 2014; SHEN
et al. 2019), sendo, portanto, considerado o valor quantitativo de ADC
valioso para a estimativa da estratificacao de risco de cancer de endométrio
antes da cirurgia.

Com excegao de alguns relatos divergentes, € amplamente aceito que
a RM com contraste dinamico melhora a precisdo do estadiamento do tumor
em pacientes com cancer de endométrio (RAUCH et al. 2014). Essa
precisdo aprimorada é, essencialmente, resultado do melhor contraste
tumor-miométrio visto nas imagens tardias (2-4 minutos apds a
administracdo de contraste), com a maioria dos tumores endometriais

apresentando-se hipointensos em relacdo ao miométrio. Um beneficio



adicional da aquisicdo de imagens com contraste € que tumores pequenos
dificeis de serem definidos em imagens ponderadas em T2 podem se
apresentar hipervascularizados na fase arterial e em pacientes com perda
da zona juncional ou em adenomiose. Imagens contrastadas também podem
representar a profundidade da invasao miometrial, e a presenga de uma
mucosa cervical intencionalmente intacta exclui a invasdo do estroma
cervical (SALA et al. 2010, 2013). Uma limitagdo da RM com contraste
dindmico é que alguns tumores podem ser isointensos em relagdo ao
miométrio na fase de equilibrio (2 minutos ap6s a administragcao de material
de contraste), o que nega os beneficios dessa sequéncia.

A combinagdo de imagens de RM ponderadas em T2 e estudos
dindmicos com contraste oferece alta acuracia para estadiamento do cancer
de endométrio na faixa de 83%-91% (MANFREDI et al. 2005; SALA et al.
2007; CHUNG et al. 2007; ROCKALL et al. 2007; SALA et al. 2009;
BHOSALE et al. 2010). Estudos mais recentes relataram que a unido de
imagens ponderadas T2 com sequéncias ponderadas em DWI tem alta
precisao na avaliagdo da profundidade da invasao do miométrio, com alguns
trabalhos relatando uma precisdo superior em comparagcao com contraste
dindmico (LIN et al. 2009; SALA et al. 2010; BEDDY et al. 2012a). A
combinagdao de todas as trés sequéncias representa a abordagem mais
abrangente para estadiamento pré-operatério de cancer de endométrio
(FREEMAN et al. 2012; SALA et al. 2013). Além disso, alguns autores tém
demonstrado o potencial uso de dados funcionais obtidos na RM como

biomarcadores de agressividade tumoral (AHMED et al. 2018; GALLEGO et



al. 2014).

O papel da imagem no estadiamento do cancer de endométrio
recebeu uma grande contribuicio com a modificagdo do sistema de
estadiamento FIGO em 2009 (LEWIN 2011). O novo sistema de
estadiamento combina a invasao superficial (< 50% da espessura do
miométrio) e a doenga limitada a cavidade endometrial como fase IA,
enquanto que os tumores que invadem a metade exterior do miométrio (>
50% de espessura) séo classificados como fase IB. Além disso, a nova
definicdo da fase Il com a retirada do envolvimento da mucosa cervical,
como determinado anteriormente, para apenas invasao do estroma cervical
(BEDDY et al. 2012b). Quando a avaliagcédo da extensdo da doenca na RM é
combinada com o grau e o subtipo histoldgico, determinado na bidpsia do
endométrio, uma avaliagédo precisa da estratificacdo e progndstico do risco
pode ser feita. Considerando estes fatores, as pacientes do estadio | sao
estratificadas como baixo, intermediario e alto grau (KANG et al. 2017). Os
tumores de médio e alto grau sdo mais propensos a apresentar metastases
linfonodais do que tumores de baixo grau, beneficiando expressivamente o
primeiro subtipo da linfadenectomia pélvica e para-adrtica sistematica do
que ao segundo. Atualmente, existe uma tendéncia de que a
linfadenectomia de rotina pode ser suprimida em tumores de baixo grau
(KIM et al. 2012; SGO Clinical Practice Endometrial Cancer Working Group
et al. 2014; COLOMBO et al. 2016). Assim, a estratificagao pré-operatéria do
cancer de endométrio por RM é essencial para otimizar a terapia cirurgica.

A RM pode auxiliar na avaliagdo pré-operatéria € no planejamento



cirurgico ao prever a profundidade da invasao miometrial e cervical, o
comportamento biolégico tumoral, o comprometimento linfonodal e de
metastases, bem como na analise de sobrevida das pacientes com cancer
de endométrio. A RM também pode fornecer informacgdes Uteis adicionais,
como o tamanho do utero, o volume do tumor e a presenca de ascite, e pode
revelar anormalidade anexiais que, por sua vez, podem determinar a
abordagem cirurgica (transabdominal versus transvaginal versus
laparoscopica). Em pacientes de alto risco cirurgico, devido a presenca de
comorbidade, a RM é util no planejamento de opg¢des de tratamento n&o
cirurgico como a terapia de radiagdo ou terapia hormonal (MORICE et al.
2016). Assim, uma melhor avaliagao pré-operatéria de pacientes com cancer
de endométrio contribui para uma melhor abordagem do tratamento cirurgico
inicial com base nos achados histopatologicos e de RM, muitas vezes
definidos de acordo com os grupos de risco presumidos de recorréncia

tumoral e sobrevida longe de doenga.

1.1 JUSTIFICATIVA

O Departamento de Imagem do A.C.Camargo Cancer Center possui
atualmente trés equipamentos de RM, que realizam cerca de 2500 exames
por més. Destes, cerca de 4% (n= 140) sdo RM de pelve feminina apds
levantamento realizado no periodo de Janeiro de 2013 a junho de 2014 para
o artigo intitulado “Evaluation of the indications for performing magnetic

resonance imaging of the female pelvis at a referral center for cancer,
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according to the American College of Radiology criteria” (BOAVENTURA et
al. 2017). Aproximadamente 80 casos por ano de cancer de endométrio séo
submetidos a cirurgia na instituicdo. Nao havia até o presente, estudos que
avaliassem o impacto desta modalidade de imagem na indicacao terapéutica
da Instituicdo. Deste modo, é fundamental descrever a experiéncia de um
centro de referéncia oncoldgico nacional no uso da RM no manejo das
pacientes com cancer de endométrio. Este levantamento sera fundamental
ainda para o desenvolvimento de projetos de pesquisa futuros e elaboragao
de fluxogramas e protocolos de estudo mais focados para as indicagdes
especificas.

Além disso, a avaliagdo pré-operatoria precisa do cancer de
endométrio por RM sera essencial para estratificar adequadamente a
paciente quanto ao risco de doencga, poder otimizar a terapia cirurgica e
selecionar o tratamento ideal para cada caso, uma vez que existe um
consenso crescente de que a linfadenectomia de rotina pode ser omitida
com seguranga em pacientes com cancer de endométrio de baixo risco
(SGO Clinical Practice Endometrial Cancer Working Group et al. 2014;
COLOMBO et al. 2016), pois estas apresentam baixa incidéncia de
metastase linfonodal e nao apresentam vantagem de sobrevida da
linfadenectomia (KANG et al. 2017). Em adi¢ao, a analise complementar dos
biomarcadores de agressividade tumoral pela RM podera explorar, por
exemplo, o poder preditivo dos valores de ADC para estimar o risco de

recorréncia de doenga e melhora a abordagem cirurgica, sobretudo nas
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pacientes de baixo risco submetidas a linfadenectomia desnecessaria, bem

como pode reduzir a subjetividade na avaliagdo de canceres endometriais.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a acuracia da RM no estadiamento locorregional do cancer de

endomeétrio, correlacionando com o anatomopatologico.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Comparar o desempenho do protocolo reduzido da RM (sequéncias
T2 e DWI) com o protocolo completo (sequéncias T2, DWI e pos-
contraste) para avaliagdo da invasédo miometrial.

o Correlacionar biomarcadores da RM com fatores histolégicos e
imunohistoquimicos relacionados a agressividade tumoral, presenca

de recidiva e sobrevida em pacientes com cancer de endométrio.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte prospectiva, observacional,
unicéntrico, com coleta prospectiva dos dados, realizado no Departamento

de Imagem do A.C.Camargo Cancer Center.

3.2 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do A.C.Camargo Cancer Center, antes do inicio da coleta dos
dados, sob numero do CAAE: 4541015.8.000.5432, versao 3 do dia
05/10/2015. (Anexo 1)

As informacgdes coletadas foram utilizadas unica e exclusivamente
para a execucdo do projeto em questdo e somente serdo divulgadas de
forma anbnima, sendo preservada a privacidade dos sujeitos de pesquisa
cujos dados foram coletados.

Todas as pacientes que participaram do estudo concordaram com o
mesmo e assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

(Apéndice 1)
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3.3 POPULACAO

Foram estudadas 80 pacientes com diagnostico histoldégico de cancer
de endométrio, submetidas a RM para o estadiamento locorregional pré-
cirurgico e acompanhadas no A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de
outubro de 2015 a setembro de 2017. Avaliamos o tempo de seguimento até

o momento recidiva e sobrevida.

3.3.1 Critérios de Incluséo

° Pacientes com cancer de endométrio, que realizaram RM de outubro
de 2015 a setembro de 2017 no Departamento de Imagem do
A.C.Camargo Cancer Center, conforme indicagdo clinica do
Departamento de Ginecologia;

o Concordancia em participar do estudo mediante assinatura do Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1).

3.3.2 Critérios de Exclusé@o
o RM de outro servigo;
o Exames de imagem indisponiveis ou fora do protocolo padrao;

o Auséncia de cirurgia ou acompanhamento na Instituicdo.



15

3.4 COLETA DE DADOS

Uma ficha de coleta de dados (Apéndice 2) foi preenchida
eletronicamente para as pacientes incluidas no estudo, contendo dados
demograficos, histéria pessoal e familiar de cancer de endométrio, exame
fisico, dados do US e da RM, resultado histologico e IHQ da bidpsia. Os
dados foram coletados a partir do prontuario eletrénico e de laudos médicos
disponiveis no Sistema de Informagdes de Radiologia (RIS) utilizado no
Departamento de Imagem.

Um médico radiologista (C.S.B), com cerca de 8 anos de pratica,
sendo 3 anos em radiologia geral e 5 anos de experiéncia em RM
Genitourinaria Oncoldgica, realizou a revisdo das imagens dos exames
arquivados no PACS (Sistema de Comunicagdo e Arquivamento de
Imagens). O avaliador n&o teve qualquer informagdo sobre dados clinicos
das voluntarias ou estagio da doenca ao analisar as imagens. As imagens
de RM foram anonimizadas para impedir a identificagdo do individuo (nome
e numero de prontuario) e a identificacdo do nome das sequéncias ou
informagdes que pudessem identificar quais séries estavam sendo
avaliadas. O avaliador permaneceu cego aos relatos histopatolégicos e
avaliou as sequéncias anatdémicas padrao (sequéncias ponderadas em T1 e
T2), as funcionais (DWI e mapa de ADC) e pos-contraste aleatoriamente
para cada caso. Posteriormente, foram avaliados os achados do
desempenho das sequéncias T2 e DWI com o exame completo da RM (nas

sequéncias T2, DWI e T1 pds-contraste). Os achados de interesse no
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protocolo de estadiamento foram: profundidade da invasdao miometrial,
invasdao do estroma cervical, extensao anexial, invasao da vagina ou de
outros orgaos pélvicos, linfondomegalias pélvicas e a presenca de doenca

metastatica.

A profundidade da invasao miometrial foi definida como a distancia
entre a interface do miométrio e o ponto mais profundo de invasdo do
miométrio, sendo classificada como superficial se o tumor invadiu até 50%
da espessura miometrial e profunda se invadiu acima de 50%. A taxa de
invasdo do miométrio foi definida como profundidade de invasio dividida
pela espessura do miométrio (LIN et al. 2009). Fatores de confusao
relacionados a estimativa precisa da profundidade da invasdo miometrial
foram observados para cada caso pelo avaliador, incluindo a presenca de
leiomioma, adenomiose, perda da definigdo da zona juncional e extensao do
tumor para o colo uterino.

O acometimento linfonodal pela RM incluiu a avaliacdo anatébmica dos
linfonodos, combinando critérios morfolégicos e atividades fisioldgicas
obtidas através da sequéncia de DWI (PANO et al. 2015) para predizer
disseminagao da doencga. Tais imagens foram avaliadas conjuntamente com
seus mapas de ADC e com outras imagens anatbmicas (sequéncia
ponderadas em T2 e T1) para evitar possiveis erros de interpretagcao devido
ao seu significado prognéstico e terapéutico. A avaliagdo morfoldgica dos
linfonodos incluiu o tamanho nodal, definido como o menor didmetro no
plano axial de pelo menos 8 mm para linfonodos pélvicos e acima de 10 mm

para linfonodos retroperitoneais (KINKEL et al. 2009), seguindo as diretrizes
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da Sociedade Européia de Radiologia Urogenital. Foram incluidas também

nesta avaliagdo outras caracteristicas suspeitas para malignidades como a

morfologia arredondada, a presencga de bordas irregulares, a localizagado ao

longo da via de disseminagéo e a arquitetura interna do linfonodo (PANO et
al. 2011, 2015). Na arquitetura interna linfonodal destacam-se os seguintes
achados de imagem: presenga de calcificagbes, necrose, realce

heterogéneo ou periférico ao meio de contraste (LAl e ROCKALL 2010).
Foram considerados como biomarcadores na RM o0s seguintes

parametros:

- Tamanho do tumor (mm), avaliado na sequéncia DWI,

- Valor de ADC minimo, medido através do posicionamento manual de
regiao de interesse (ROI) na area de maior restricdo a DWI da lesao,
excluindo areas de necrose;

- Relacao da intensidade de sinal tumoral na sequéncia ponderada em
T1 antes e apds administragcdo do contraste (Relacdo T1), medida
através de analise quantitativa, com posicionamento de ROI de 2 cm?
no plano sagital (T1 pds-contraste/T1 pré-contraste) (AHMED et al.
2018);

- Relagdo da intensidade de sinal tumor-miometrial na sequéncia
ponderada em T2 (Relagdo T2), medida através de analise
quantitativa, com posicionamento de ROI de 2 cm? no tumor e no
miométrio (T2 tumor/T2 miométrio) (AHMED et al. 2018).

Para avaliacdo da presengca de recidiva e sobrevida foram

considerados dados obtidos do prontuario eletrbnico das pacientes na
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Instituicdo. Para curva de sobrevida foi utilizada a data da ultima consulta na

Insituicdo ou do o6bito.

3.5 TECNICA DE RESSONANCIA MAGNETICA

Os exames de RM foram realizados em aparelhos de 1,5T (GE e
Philips), com as imagens adquiridas através de uma bobina de superficie a
pele adequadamente centrada sobre o utero para garantir uma boa
resolugdo espacial e relagéo sinal-ruido (RSR). Foi necessario o jejum das
pacientes de 4-6 horas e esvaziamento da bexiga antes do exame.
Antiperistalticos, como o brometo de hioscina, 20 mg, foram adminstrados
por via endovenosa para reduzir os artefatos de movimento peristaltico
intestinal. As instrugdes de fase e frequéncia também puderam ser ajustadas
para evitar artefatos de movimento de algas intestinais ou da parede da
bexiga.

Utilizou-se o protocolo de técnicas convencionais para avaliacdo da
pelve feminina, acrescida das sequéncias em DWI e dindmicas pés-
contraste paramagnético, assim descrito:

o Imagens de alta resolugao em T2 “fast” SE (T2 FSE) em dois planos:
sagital e coronal obliquo (paralelo a cavidade endometrial) ou axial
obliquo (perpendicular ao endométrio), a depender do aparelho
utilizado, usando a espessura de corte de 3 mm e FOV (field of view)
de 20-22 cm (plano sagital) sobre a area demarcada (Figura 1). O

FOV foi ajustado de acordo com a necessidade para garantir uma
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RSR apropriada. A obtencdo de sequéncias adicionais (coronal ou
axial obliquo) é util quando o utero estava inclinado para a esquerda
ou para a direita da linha média (RAUCH et al. 2014; NOUGARET et
al. 2019), pois pdde proporcionar uma verdadeira visao ortogonal do
utero para evitar o volume médio e melhorar a avaliagdo de invasao
do miométrio.

Imagens ponderadas em DWI e mapa de ADC nos planos axial e
sagital, utilizando-se valores de b0 (sagital) e b1000 (axial obliquo)
sec/mm? (Figura 2). Os valores do mapa de ADC das lesdes e dos
linfonodos acometidos foram obtidos posicionando um ROI manual na
area de maior restricdo a DWI da lesdo, excluindo areas de necrose.
Imagens gradiente eco em T1 com saturagdo de gordura (T1 FAT-
SAT) nos planos axial obliquo e sagital, antes e apds a administragao
dindmica do contraste endovenoso. O contraste utilizado foi o
Gadolinio (gadopentato dimeglumine; Gd-DTPA) na dose de 0.1
mmol/ kg de peso corporal. As imagens do estudo dinamico foram
adquiridas no plano sagital nos tempos de 0, 30, 60, 90 e 120
segundos. A fase tardia (180 segundos) foi adquirida apds a
administragdo do contraste no plano axial obliquo (BEDDY et al.
2012b; RAUCH et al. 2014; BRAY et al. 2018).

As imagens ponderadas em DWI com um valor b alto foram
combinadas as imagens em T2 FSE no mesmo plano e FOV para
retratar com precisdo a invasdo do miométrio (LIN et al. 2009).

Associou-se imagens do estudo dinamico no plano axial obliquo e, em
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seguida, fundidos. As imagens que nao puderem ser fundidas,
tiveram os locais de secg¢ao referenciados em todas as trés
sequéncias para permitir a correlacdo adequada. Durante a
interpretacdo da imagem, as imagens em DWI foram lidas em
conjunto com os valores do ADC para evitar erros de interpretacao

relacionadas com o efeito T2.

Figura 1 - Imagens da RM em paciente com adenocarcinoma endometridide

com invasao miometrial >50% e comprometimento cervical. A e B) Imagens
ponderadas em T2 nos cortes sagital e axial obliquo, respectivamente. C ) Imagem
ponderada em T1 pré-contraste no corte axial. D e E) Imagens ponderadas em T1 pds-
contraste nos cortes axial e sagital, respectivamente.
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Figura 2 - Imagens da RM em paciente com adenocarcinoma endometridide

com invasao miometrial <50%. A) Corte sagital na sequéncia T2. B e C) Corte sagital,

nas sequéncias DWI e mapa de ADC respectivamente.

3.6 AVALIACAO ANATOMOPATOLOGICA

As pecas cirurgicas de todas as pacientes submetidas a cirurgia
padrao sob recomendagdo do sistema atual de estadiamento cirurgico-
patolégico da FIGO (lavagens pélvicas para analise citolégica, histerectomia
abdominal total, salpingooforectomia bilateral e linfadenectomia pélvica com
ou sem linfadenectomia paraortica) foram avaliadas por um patologista
experiente em doenca ginecoldgica.

Microscopicamente, o grau da invasdo do miométrio foi confirmado
pelo patologista sem referéncia a RM (Figuras 3 e 4). Nesta avaliagao

incluiu-se também outros fatores de agressividade como grau histologico,
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invasdo vasculolinfatica e perineural, comprometimento do canal

endocervical, do istmo e dos paramétrios. O Quadro 1 demonstra a

correlagao do estadiamento cirurgico com achados da RM.

Figura 3 - Correlagcdo de invasdo miometrial >50% entre a RM e o

anatomopatolégico em paciente com adenocarcinoma endometridide. A)
Imagem ponderada em T2 no corte sagital. B) Coloragao do corte histolégico da pecga

cirdrgica em hematoxilina-eosina; aumento 400x.

Figura 4 - Correlacdo de invasdo miometrial <50% entre a RM e o

anatomopatolégico em paciente com adenocarcinoma Endometridide. A)

Imagem ponderada em T2 no corte sagital. B) Coloragdo do corte histologico da pecga

cirargica em hematoxilina-eosina; aumento 400x.
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Quadro 1 - Correlagao do estadiamento cirdrgico do cancer de endométrio
(FIGO 2009) com estadiamento pela RM.

FIGO | Achados Anatomopatolégicos Achados da RM
IA Tumor confinado ao utero, | Lesdo confinada ao endométrio ou invade
<50% de invasao miometrial <50% a parede miometrial sem romper a ZJ.
B Tumor confinado ao utero, | Leséo invade >50% do miométrio.
>50% de invasdo miometrial
Il Invasao do estroma cervical Invade o estroma cervical de baixo sinal (T2).
Invade o epitélio cervical com realce (T1 com
contraste).
A Tumor invade a serosa ou | Rompimento do miométrio exterior ou
anexos presenga de nodulos da superficie peritoneal
OU anexos.
B Invasao da vagina ou | Extensdo tumoral para o interior da porgéo
paramétrios superior da vagina e/ou paramétrios.
lnc1 Envolvimento de linfonodos | Linfonodomegalia pélvica.
pélvicos
ncz2 Envolvimentos de linfonodos | Linfonodomegalia para-adrtica.
para-aorticos.
IVA Invasdo da bexiga ou mucosa | Extensdo do tumor para a bexiga/ reto com
intestinal rompimento da parede vesical ou retal com
baixo sinal.
VB Metastases a distancia, | Metastases intraperitoneais ou no omento.
incluindo abdominal, ou | Metastases a distancia para pulmao, figado ou
envolvimento de linfonodos | ossos. Metastases para linfonodos distantes.

inguinais.

Fonte: Adaptado de ZAMANI et al. (2012)

O patologista realizou IHQ

destas pegas quando houve duvida

diagnodstica e/ou suspeita de tumor misto para precisdo diagndstica, pois a

detecgao deste tumor poderia implicar em terapéutica complementar ou

mudanca na estratégia da terapéutica. A coloracdo IHQ negativa para

qualquer um dos seguintes marcadores, MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2

indicou instabilidade de microssatélite, e quando positiva para todos os
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marcadores acima foi considerado sem instabilidade de microssatélite
(AHMED et al. 2018). A expressdo de marcadores moleculares de
receptores de estrogénio e progesterona também foram avaliados pelo
patologista a fim de ajudar na identificagdo das pacientes de risco e, quando
possivel, indicar tratamento adjuvante (LU 2009). Tais avaliagdes nao
apresentaram interferéncias dos pesquisadores do estudo, sendo os dados
coletados do sistema de laudos disponibilizado pelo Departamento de

Anatomia Patoldgica.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise exploratéria de dados através de medidas
resumo (média, desvio padrdo, minimo, mediana, maximo, frequéncia e
porcentagem) e construgdo de graficos. A concordancia entre o
estadiamento pela RM e o anatomopatolégico foi avaliada através do
coeficiente Kappa. Esse mesmo coeficiente foi usado para avaliar a
concordancia do grau de invasao miometrial entre as sequéncias de RM e
com o padrao ouro. Foi comparado o protocolo completo da RM, que
consiste na combinagao das trés sequéncias (T2, DWI e T1 pds-contraste),
com o protocolo reduzido, que consiste na combinacdo das sequéncias T2 e
DWI, para avaliagdo do grau de invasdo miometrial. Para avaliar a
associagao entre o estadiamento anatomopatologico e as sequéncias de RM
foi usado o teste exato de Fisher. O método de Bland e Altman e o

coeficiente de concordancia de Lin (CC) foram usados para avaliar a
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concordancia entre o tamanho pelo anatomopatolégico e pela DWI. Para
avaliar a associacdo dos biomarcadores da RM com os fatores de
agressividade do anatomopatolégico foram usados os testes de Mann-
Whitney, Kruskal-Wallis ou exato de Fisher. Os testes de Mann-Whitney e
exato de Fisher foram usados para comparar os grupos com e sem recidiva.
Para andlise da sobrevida foi utilizada a curva de Kaplan-Meyer. Para
comparagao da curva de sobrevida em diferentes grupos foi utilizado o teste
de LogRank e a regressao de Cox para estimativa da razéo de risco (HR —
Hazard Ratio), com intervalo de confiangca de 95% (IC95%). O nivel de

significancia adotado foi de 5%.
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4 RESULTADOS

41 CARACTERIZAGCAO DA CASUISTICA

Do periodo de outubro/2015 a setembro/2017, existiam 98 pacientes
aptas a participar do estudo e que realizaram RM da pelve antes do
estabelecimento da terapéutica apropriada. Destas, 18 pacientes foram
excluidas do estudo, porque n&o realizaram seguimento na institui¢ao.
Oitenta pacientes foram incluidas no estudo e seus dados analisados. A
idade destas pacientes variou entre 34 e 85 anos, com média de 62,7 anos
(DP: 9,8 anos, mediana: 63 anos). Setenta e quatro pacientes (92,5%)
encontravam-se no periodo peri ou pos-menopausa, 5 pacientes no
menacne (6,3%) e 1 paciente (1,3%) em amenorréia secundaria. Em 71
mulheres (94,7%) a principal queixa clinica foi o sangramento anormal,
seguido do corrimento purulento em 4 delas (5,3%). Sessenta e seis
pacientes (82,5%) apresentavam em prontuario eletrénico o laudo do exame
de US antes do encaminhamento para a realizagao da RM. A medida do eco
endometrial ao US variou entre 2 e 58 mm, com média de 14,3 mm (DP:
10,4 mm, mediana: 12 mm).

A historia familiar de cancer de endométrio ocorreu em apenas 5
pacientes (6,3%) e a historia pessoal de cancer ginecoldgico prévio em
apenas 3 pacientes (3,8%). Os principais fatores de risco (Tabela 1)

relacionados ao cancer de endométrio foram hipertensdo arterial (33),
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antecedente de podlipo ou hiperplasia endometrial (25), obesidade (21),
Diabetes Mellitus (19), uso de estrogenos continuos (19), sindromes de
canceres hereditarios (13), nuliparidade (10), uso de tamoxifeno (7). Outros
fatores de risco menos frequente foram infertilidade, dislipidemia e

hipotireoidismo.

Tabela 1 - Fatores associados ao cancer de endométrio

Variavel Total de pacientes (N=80)

Historia de Cancer Familiar

Endométrio 5 (6,3%)
Ovario 2 (2,5%)
Colon 11 (13,8%)
Historia Pessoal de Cancer

Ginecoldgico 3 (3,8%)
Nao Ginecoldgico 9 (11,3%)
Fatores de Risco

Outros 6 (45%)
Hipertensao Arterial 33 (41,3%)
Pdlipo/ hiperplasia endometrial 5 (31,3%)
Obesidade 21 (26,6%)
Diabetes Mellitus 19 (23,8%)
Uso de Estrogenos 19 (23,8%)
Sindromes Hereditarias 13 (16,3%)
Nuliparidade 10 (12,5%)
Tamoxifeno 7 (8,8%)
Infertilidade 2 (2,5%)

Na avaliagdo pela RM, a medida do maior didmetro do tumor variou
de 0 a 120 mm, com tamanho médio de 30,5 mm (DP: 21,6 mm, mediana:
26 mm). O valor de ADC destes tumores variou de 0,1 a 1,3, com média de
0,7 (DP: 0,2, mediana: 0,7). Os demais achados nos exames de RM estéo

descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 - Achados da RM.

Variavel Total de pacientes (N=80)
Tamanho do tumor (Média + DP (N)) 30,5+21,6
Tamanho do tumor (Mediana (min-max)) 26,0 (0,0-102,0)
ADC (Média + DP (N)) 0,7 £ 0,2 (N=77)
ADC (Mediana (min-max)) 0,7 (0,1-1,3)
Relacdo T2 (Média + DP (N)) 1,3+ 0,4 (N=75)
Relagéo T2 (Mediana (min-max)) 1,3 (0,6-2,6)
Relagédo T1 (Média + DP (N)) 2,2 +1,3 (N=69)
Relacdo T1 (Mediana (min-max)) 2,3 (0,3-5,4)

Comprometimento

Cervical 5 (6,3%)
Istmo 17 (21,3%)
Paramétrios 3 (3,8%)
Linfonodos comprometidos pela RM Néao 60 (75,0%)
Sim 20 (25,0%)
Estadiamento pela RM 1A 49 (61,3%)
B 15 (18,8%)
Il 1(1,3%)
Nc1 13 (16,3%)
nc2 2 (2,5%)
T2 Nao 17 (21,3%)
<50% 38 (47,5%)
>50% 25 (21,3%)
T1 pdés-contraste Nao 15 (18,8%)
<50% 40 (50,0%)
>50% 25 (33,8%)
Nao 8 (10,0%)
DWI <50% 45 (56,3%)
>50% 27 (33,8%)
Restricao a DWI Nao 11 (13,8%)
Sim 69 (86,2%)

Estadiamento pela RM. IA - Les&o confinada ao endométrio ou invade <50% a parede
miometrial sem romper a ZJ; IB- Lesao invade >50% do miométrio; Il - Invasdo do estroma

cervical; I1IC1- Linfonodomegalia pélvica; 11IC2- Linfonodomegalia para-adrtica.
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Todas as pacientes da amostra (100%) foram submetidas a
histerectomia, com 65 delas (81,2%) também submetidas a linfadenectomia,
conforme protocolo do Departamento de Ginecologia Oncoldgica da
Instituicdo. Das quais, 33 pacientes (41,2%) realizaram linfadenectomia
pélvica, 29 pacientes (36,2%) realizaram linfadenectomia pélvica e
retroperitoneal e 3 pacientes (3,8%) realizaram linfadenectomia
retroperitoneal. A resseccao dos linfonodos satétites ocorreu em 15 casos
(18,8%). Dos linfonodos ressecados, apenas em 22 casos (33,8%) estavam
comprometidos, com 20 deles (90,9%) localizados nas cadeias pélvicas (N1)
e 2 linfonodos (9,1%) localizados nas cadeias para-aérticas (N2). Das 27
pacientes (33,8%) que apresentaram invasao miometrial profunda a RM na
sequéncia de DWI, 25 delas (92,6%) foram submetidas a linfadenectomia
com 14 (56%) linfonodos comprometidos pelo anatomopatolégico. Enquanto
que, dos 45 casos (56,3%) de invasdo miometrial superficial (<50%) pela
sequéncia de DWI na RM, 36 (80,0%) foram submetidas a linfadenectomia e
com apenas 8 (22,2%) linfonodos comprometidos pela patologia.

A medida do maior didmetro do tumor da pega cirurgica variou de 0 a
126 mm, com média de 30,9 mm (DP: 23,4 mm, mediana: 27 mm). Os tipos
histolégicos de cancer de endométrio encontrados na amostra e demais

achados histopatolégicos e IHQ estdo descritos na Tabela 3.



Tabela 3 - Achados histopatoldgicos e IHQ das pecas cirurgicas.

Variavel Total de pacientes (N=80)

Tipos histoldgicos

Adenocarcinoma endometridide 60 (75,0%)
Carcinossarcomas 9 (11,3%)
Adenocarcinoma seroso papilifero 5 (6,3%)
Adenocarcinoma misto do endométrio 5 (6,3%)
Carcinoma escamoso 1(1,3%)

Grau histoldgico (Adenocarcinoma (N=63)

endometridide)

Grau | 29 (46,0%)
Grau Il 24 (38,1%)
Grau llI 10 (15,9%)
Comprometimento

Cervical 6 (7,5%)
Istmo 21 (26,6%)
Paramétrios 5 (6,3%)
Invaséo

Linfatica 23 (28,8%)
Vascular 15 (18,8%)
Perineural 3 (3,8%)
Status Microssatélite (N=54)
Estavel 33 (61,1%)

Instavel 21 (38,9%)
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4.2 ACURACIA DA RESSONANCIA MAGNETICA

A avaliacdo do cancer de endométrio pela RM incluiu a caracterizagao
do tumor quanto ao tamanho, ao grau de invasdo miometrial entre as
diferentes sequéncias de RM e o estadiamento. Estas avaliagbes foram
correlacionadas com os resultados anatomopatolégicos das pecgas
cirargicas.

O tamanho do tumor avaliado pela RM teve boa concordancia com o
tamanho avaliado pelo anatomopatologico de acordo com o coeficiente de

concordancia de Lin (CC = 0,953) e método de Bland e Altman (Figura 5).
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Figura 5 - Avaliacdo da concordancia entre o tamanho do tumor pelo
anatomopatolégico e pela RM. A) Grafico de Dispersdo do Tamanho do Tumor pelo

Anatomopatoldgico e pela RM e Coeficiente de Concordancia de Lin. B) Grafico de Bland e
Altman para avaliar a concordancia do Tamanho do Tumor da RM em relagdo ao

Anatomopatoldgico.
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A Tabela 4 avalia a concordancia entre o grau de invasao miometrial
entre as sequéncias de RM e destas sequéncias com o padrao-ouro. Ja a
Tabela 5 avalia a acuracia das sequéncias de RM para predizer invasao ou
invasdo profunda do miométrio. A partir desta tabela é possivel ler os
resultados de sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo
e valor preditivo negativo de cada sequéncia e seus respectivos intervalores

de 95% de confianca.

Tabela 4 - Concordancia entre o grau de invasdao miometrial pelas diferentes
sequéncias da RM com o anatomopatologico.

Anatomopatolégico

RM/ Invasé&o N&o <50% >50% Total Kappa 1Co50
T2 Né&o 5 11 1 17
6,2% 13,8% 1,3%
<50% 2 32 4 38 0,567 (0,420, 0,714)
25% 40,0% 5,0%
>50% 0 5 20 25
0,0% 6,3% 25,0%
DWI Néo 6 1 1 8
75% 1,3% 1,3%
<50% 1 42 2 45 0,772 (0,638, 0,910)
1,3% 525% 2,5%
>50% 0 5 22 27
0,0% 6,3% 27,5%
T1 pds- Né&o 5 9 1 15
contraste 6,3% 11,3% 1,3%
<50% 2 35 3 40 0,628 (0,483, 0,772)
25% 438% 3,8%
>50% 0 4 21 25

0,0% 50% 26,3%
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Tabela 5 - Acuracia das sequéncias de RM para predizer Invasao e Invasao

Profunda do Miométrio.

RM VN FN FP VP Sensibilidade Especificidade Acuracia VPP VPN
Invasao
83,6% 71,4% 82,5% 96,8% 29,4%
T2 | 5 12 61
73,4-91,2 29,0-96,3 72,4-90,0 89,0-99,6 10,3-56,0
T1 pos- 5 10 63 86,3% 60,0% 89,2% 96,9% 33,3%
contraste 76,2-93,2 29,0-96,3 75,3-92,0  89,3-99,6 11,8-61,6
97,3% 85,7% 97,5% 98,6% 100%
DWI | 6 2 71
90,4-99,7 42,1-99,6 89,4-99,2  92,5-100 36,8-100
Invasédo Profunda (>50%)
80,0% 90,9% 87,5% 76,9% 90,7%
T2 | 50 5 20
59,3-93,2 80,0-97,0 78,2-93,8 57,9-88,9 80,0-95,9
T1 pos- 51 4 1 87,5% 92,0% 90,5% 84,0% 92,7%
contraste 63,9-95,5 82,4-98,0 81,2956 65,3-93,5 82,7-97,1
91,7% 90,9% 91,1% 81,5% 96,2%
DWI | 50 3 22
68,8-97,4 80,0-97,0 81,2-956 61,9-93,7 84,3-98,8

VN: verdadeiro negativo, FN: falso negativo, FP: falso positivo, VP: verdadeiro positivo, VPP:

valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo.

A Tabela 6 mostra a relacdao do protocolo completo da RM com o

protocolo reduzido da RM e destes com o padrao-ouro na predi¢éao do grau

de invasao miometrial.
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Tabela 6 - Concordéancia entre o grau de invasao miometrial entre o protocolo
completo da RM e o protocolo reduzido da RM com o anatomopatolégico.

Anatomopatolégico

RM/ Invaséo N&o <50% >50%  Total Kappa 1Cos06
Estudo Né&o 5 7 1 13 0,670 (0,527, 0,813)
completo 6,3% 8,9% 1,3%
<50% 2 37 2 41
25% 46,8% 2,5%
>50% 0 4 21 25
0,0% 51% 26,6%
Estudo Néo 6 1 1 8 0,772 (0,638, 0,910)
reduzido 7,5% 1,3% 1,3%
<50% 1 42 2 45
1,3% 525% 2,5%
>50% 0 5 22 27
0,0% 6,3% 27,5%

Protocolo completo: Combinagao das sequéncias T2, DWI e T1 pdés-contraste. Protocolo
reduzido: Combinagao das sequéncias T2 e DWI.

A Tabela 7 avalia a acuracia das combinagdes das sequéncias de RM

para predizer invasdo ou invasao profunda do miométrio. A partir desta

tabela & possivel ler as sensibilidades, especificidades, acuracia, valor

preditivo positivo e valor preditivo negativo de cada combinagdo das

sequéncias e seus respectivos intervalores de 95% de confianga.
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Tabela 7 - Acuracia das combinagdes das sequéncias de RM para predizer
invasao e invasao profunda do miométrio.

RM VN FN FP VP Sensibilidade Especificidade Acuracia VPP VPN

Invasao

Protocolo 5 0 69 100,0% 60,0% 97,3% 97,2% 100,0%
completo 95,7-100,0 14,6-94,7 90,6-99,7 90,1-99,7  36,8-100
Protocolo - ’ - 98,6% 71,4% 96,2% 97,3% 83,3%
reduzido 92,5-100,0 29,0-96,3 89,3-99,2 90,4-99,7 35,9-99,6
Invasdo Profunda (>50%)

Protocolo a4 ) 91,7% 88,0% 89,2% 78,6% 95,7%
completo 73,0-99,0 75,7-95,5 79,8-952 59,0-91,7 85,1-99,5
Protocolo s 5 91,7% 89,1% 89,9% 78,6% 96,1%
reduzido 73,0-99,0 77,8-95,9 81,0-955 59,0-91,7 86,5-99,5

Protocolo completo: Combinagédo das sequéncias T2, DWI e T1 pds-contraste. Protocolo
reduzido: Combinacdo das sequéncias T2 e DWI. VN: verdadeiro negativo, FN: falso
negativo, FP: falso positivo, VP: verdadeiro positivo, VPP: valor preditivo positivo, VPN:
valor preditivo negativo.

A Tabela 8 apresenta a relagcéo entre o estadiamento da RM e do
anatomopatologico, sendo observada concordancia entre os dois métodos
para 86,9% dos 80 casos, com 11 casos discordantes. O coeficiente Kappa
de 0,822 indica forte concordancia entre os dois métodos. Dos casos
discordantes, dois foram classificados como IlIC1 e trés IlIC2 pelo
anatomopatologico, por nao ter sido evidenciado o acometimento dos
linfonodos pélvicos e para-aodrticos, respectivamente. Nesta ultima
classificagao, provavelmente decorrente da auséncia de estudos do abdome
superior. Trés tiveram a classificagdo superestimada pela RM como IB, ao
invés de IA pelo anatopatologico. A superestimagdo do grau de invasao
miometrial relacionaram-se com a presenca de patologias que geraram
fatores de confusdo, como a presenca de leiomioma, adenomiose e perda

da definicdo da zona juncional. Dois outros casos foram superestimados

pela RM quanto ao comprometimento linfonodal, classificados como 11IC1,
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contudo ao estudo anatomopatolégico n&o se observou tal
comprometimento, talvez por se tratar de linfonodo reacional. Finalmente um
caso foi subestimado pela RM, categorizado como IA ao invés de IB, pois
apresentava também patologias que geraram fatores de confusdo para a
estimativa adequada do grau de invasdo miometrial, como a presenga de

leiomiomas.

Tabela 8 - Concordancia do estadiamento pela RM com o
anatomopatolégico (Kappa = 0,822; ICgs¢, = [0,699;0,946].

Anatomopatolégico

RM Total
1A IB [ lnci 1c2
A 47 1 0 1 0 49
58,8 1,3 0,0 1,3 0,0 61,3
B 3 11 0 1 0 15
3,8 13,8 0,0 1,3 0,0 18,8
i 0 0 1 0 0 1
0,0 0,0 1,3 0,0 0,0 1,3
1 1 0 8 3 13
1C1
1,3 1,3 0,0 10,0 3,8 16,3
0 0 0 0 2 2
1Cc2
0,0 0,0 0,0 0,0 3,0 2,5
51 13 1 10 5 80
Total
63,75 16,25 1,25 12,5 6,25 100,0

Estadiamento pela RM. IA - Les&o confinada ao endométrio ou invade <50% a parede
miometrial sem romper da ZJ; IB- Lesao invade >50% do miométrio; Il - Invasdo do estroma

cervical; I1IC1- Linfonodomegalia pélvica; 11IC2- Linfonodomegalia para-adrtica.

As Tabelas de 9 a 11 avaliam, respectivamente, a concordancia entre
os comprometimentos do estroma cervical, istmo e paramétrios pela RM
com o padrao-ouro. A Tabela 12 avalia a acuracia da RM para predizer

comprometimento do estroma cervical, istmo e paramétrios. A partir desta



37

tabela é possivel ler as sensibilidades, especificidades, acuracia, valor
preditivo positivo e valor preditivo negativo de cada combinagdo das

sequéncias e seus respectivos intervalores de 95% de confianca.

Tabela 9 - Concordancia entre o comprometimento do estroma cervical pela
RM com o anatomopatolégico.

RM/ Comprometimento HTEIEeRE s DEle

Cervical

Nao Sim Total
Nao 74 (98,7%) 1(1,3%) 1
Sim 0 (0,0%) 5 (100%) 80 <0,001

" Teste exato de Fisher

Tabela 10 - Concordancia entre o comprometimento do istmo pela RM com
o anatomopatologico.

RM/ Comprometimento do ARETEmEEEligles

Istmo Nao Sim Total
N0 58 (92,1%) 5 (7,9%) 1
Sim 0 (0.0%) 17 (100%) 80 <0,001

" Teste exato de Fisher

Tabela 11 - Concordancia entre o comprometimento dos paramétrios pela
RM com o anatomopatolégico.

RM/ Comprometimento dos e e

Paramétrios

Nao Sim Total
Nao 75 (97,4%) 2 (2,6%) 1
Sim 0(0,0%) 3 (100%) 80 <0001

" Teste exato de Fisher
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Tabela 12 - Acuracia da RM para predizer o comprometimento do estroma
cervical, do istmo e paramétrios.

RM VN FN FP VP Sensibilidade Especificidade Acuracia VPP VPN
Comprometimento
83,3% 100% 94,08% 100% 98,6%
Cervical | 74 1 0 5
35,8-99,5 96,0-100 93,2-99,9  56,5-100 92,8-99,7
77,2% 100% 82,3% 100% 92,06%
Istmo | 58 5 0 17
83,4-100 82,4-97,3 86,0-97,9  93,7-100 56,5-89,8
60% 100% 96,07% 100% 97,4%
Paramétrio | 75 2 0 3
14,6-94,7 96,0-100 91,2-99,6  43,8-99,9 91,0-99,2

VN: verdadeiro negativo, FN: falso negativo, FP: falso positivo, VP: verdadeiro positivo, VPP:

valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo.

4.3

CORRELACAO COM FATORES PROGNOSTICOS

As Tabelas de 13 a 20 apresentam as associagdes dos

biomarcadores da RM com os fatores de agressividade do tumor das pecas

cirurgicas. A Tabela 21 a seguir apresenta um resumo das Tabelas de 13 a

20. Por essa tabela nota-se que o tamanho do tumor e o valor do ADC estao

associados com o grau histolégico; o tamanho do tumor esta associado

ainda com comprometimento cervical, grau de invasdo miometrial, invaséo

sanguinea e comprometimento do istmo.
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Tabela 13 - Associacdo dos biomarcadores da RM com comprometimento

Cervical.

Comprometimento cervical

Variavel p
Nao Sim Total
Relacéo T2 (Média + DP (N)) 1,3+ 0,4 (N=69) 1,4 + 0,4 (N=6) 75 0,570
Relacdo T2 (Mediana (min-max)) 1,2 (0,6-2,6) 1,4 (0,8-1,9)
Relagdo T1 (Média £ DP (N)) 2,3+ 1,2 (N=64) 1,5+ 1,3 (N=5) 69 0,168"
Relacdo T1 (Mediana (min-max)) 2,5(0,3-5,4) 0,8 (0,3-3,7)
ADC (Média + DP (N)) 0,7 £0,3 (N=71) 0,8+ 0,1 (N=6) 77 0,653"
ADC (Mediana (min-max)) 0,7 (0,1-1,3) 0,8 (0,6-1,0)
. 28,3+20,4
Tamanho do tumor (Média + DP (N)) (N=74) 57,8 + 18,0 (N=6) 80 0,002t
Tamanho do tumor (Mediana (min-max)) 25,0 (0,0-102,0) 56,0 (35,0-81,0)
" Teste de Mann-Whitney
Tabela 14 - Associacao dos biomarcadores da RM com o grau de invasao
miometrial.
Grau de invasdo miometrial
Variavel p
N&o <50% >50% Total
Relagdo T2 (Média + DP (N)) 1,1+£0,2 (N=4) 1,3 £ 0,4 (N=46) 1,4 £ 0,4 (N=25) 75 0,269"
Relagdo T2 (Mediana (min-max)) 1,2 (0,8-1,3) 1,2 (0,6-2,4) 1,3 (0,8-2,6)
Relagdo T1 (Média + DP (N)) 1,8+ 1,1 (N=2) 2,1+1,2 (N=43) 2,5+ 1,4 (N=24) 69 0,420"
Relagédo T1 (Mediana (min-max)) 1,8 (1,0-2,5) 2,0 (0,3-5,4) 2,7 (0,3-5,2)
ADC (Média + DP (N)) 0,9+0,1 (N=4) 0,7 £ 0,3 (N=48) 0,7 £ 0,2 (N=25) 77 0,147"
ADC (Mediana (min-max)) 0,9 (0,8-1,1) 0,7 (0,1-1,3) 0,7 (0,5-1,1)
Tamanho do tumor 50+9,6 27,0 £ 18,9 44.4 +19,9
80 <0,001"
(Média + DP (N)) (N=7) (N=48) (N=25)
Tamanho do tumor
0,0 (0,0-25,0) 24,0 (0,0-102,0) 44,0 (13,0-81,0)

(Mediana (min-max))

" Teste de Mann-Whitney
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Tabela 15 - Associacado dos biomarcadores da RM com invasao sanguinea.

Invaséo sanguinea

Variavel p
N&o Sim Total
Relagdo T2 (Média + DP (N)) 1,3 £ 0,4 (N=60) 1,3+ 0,3 (N=15) 75 1,000°
Relagdo T2 (Mediana (min-max)) 1,3 (0,6-2,6) 1,2 (0,8-2,2)
Relacédo T1 (Média + DP (N)) 2,1+ 1,3 (N=55) 2,6 + 1,2 (N=14) 69 0,174"
Relacdo T1 (Mediana (min-max)) 2,0 (0,3-5,4) 2,9 (0,3-4,5)
ADC (Média = DP (N)) 0,7 £ 0,3 (N=62) 0,7 £ 0,2 (N=15) 77 0,703"
ADC (Mediana (min-max)) 0,7 (0,1-1,3) 0,7 (0,5-1,0)
Tamanho do tumor (Média + DP (N)) 26,5 + 18,2 (N=65) 48,1 £ 26,5 (N=15) 80 0,001"
Tamanho do tumor (Mediana (min-max)) 24,0 (0,0-80,0) 40,0 (8,0-102,0)
" Teste de Mann-Whitney
Tabela 16 - Associagao dos biomarcadores da RM com invasao linfatica.
Invaséo linfatica
Variavel p
Na&o Sim Tota

Relacéo T2 (Média + DP (N)) 1,3+ 0,5 (N=52) 1,4 £ 0,3 (N=23) 7I5 0,213

Relagéo T2 (Mediana (min-max)) 1,2 (0,6-2,6) 1,3 (0,8-2,2)

Relagdo T1 (Média + DP (N)) 2,1+ 1,3 (N=47) 2,5+1,2 (N=22) 69 0,251

Relagdo T1 (Mediana (min-max)) 2,0 (0,3-5,4) 2,7 (0,3-4,5)

ADC (Média = DP (N)) 0,7 £ 0,3 (N=54) 0,7 £ 0,2 (N=23) 77 0,801"

ADC (Mediana (min-max)) 0,7 (0,1-1,3) 0,7 (0,5-1,0)

242 +17,2 (N=57) 46,2+23,6 (N=23) 80 <0,001'

Tamanho do tumor (Média + DP (N))

Tamanho do tumor (Mediana (min-max))

24,0 (0,0-80,0)

44,0 (8,0-102,0)

' Teste de Mann-Whitney
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Tabela 17 - Associacdo dos biomarcadores da RM com comprometimento

do istmo.

Comprometimento do Istmo

Variavel p
N&o Sim Total
Relacédo T2 (Média + DP (N)) 1,3+ 0,5 (N=53) 1,4 £ 0,3 (N=21) 74 0,117°
Relacao T2 (Mediana (min-max)) 1,2 (0,6-2,6) 1,4 (0,9-2,1)
Relacédo T1 (Média + DP (N)) 2,3+ 1,3 (N=47) 2,0 £ 1,2 (N=21) 68 0,402
Relagédo T1 (Mediana (min-max)) 2,5(0,7-5,4) 2,0 (0,3-3,8)
ADC (Média = DP (N)) 0,7 £ 0,3 (N=55) 0,8 £ 0,2 (N=21) 76 0,986
ADC (Mediana (min-max)) 0,7 (0,1-1,3) 0,7 (0,5-1,3)
Tamanho do tumor (Média + DP (N)) 26,7 + 21,5 (N=58) 41,3+ 18,9 (N=21) 79 0,001"

Tamanho do tumor (Mediana (min-max))

23,5 (0,0-102,0) 36,0 (10,0-81,0)

' Teste de Mann-Whitney

Tabela 18 - Associagdo dos biomarcadores da RM com comprometimento

dos parameétrios.

Comprometimento dos paramétrios

Variavel p
N&o Sim Total
Relacédo T2 (Média + DP (N)) 1,3+ 0,4 (N=70) 1,4 £ 0,3 (N=5) 75 0,388"
Relagédo T2 (Mediana (min-max)) 1,3 (0,6-2,6) 1,4 (1,1-1,9)
Relagéo T1 (Média + DP (N)) 2,3 +1,2 (N=64) 1,4 £ 1,1 (N=5) 69 0,110
Relagédo T1 (Mediana (min-max)) 2,4 (0,3-5,4) 0,8 (0,3-2,7)
ADC (Média = DP (N)) 0,7 £ 0,2 (N=72) 0,7 £ 0,1 (N=5) 77 0,795
ADC (Mediana (min-max)) 0,7 (0,1-1,3) 0,8 (0,5-0,8)
Tamanho do tumor (Média + DP (N)) 30,3 +22,0 (N=75) 34,2+13,3 (N=5) 80 0,480°

Tamanho do tumor (Mediana (min-max))

25,0 (0,0-102,0) 35,0 (19,0-50,0)

' Teste de Mann-Whitney
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estabilidade Microssatélite.
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dos biomarcadores da RM com status de

Status de Estabilidade de Micossatélite

Variavel p
Estavel Instavel Total
Relacdo T2 (Média + DP (N)) 1,3+ 0,3 (N=31) 1,3+ 0,3 (N=20) 51 0,969'
Relagédo T2 (Mediana (min-max)) 1,3 (0,6-2,1) 1,3 (0,8-1,9)
Relagdo T1 (Média £ DP (N)) 2,2 +1,3 (N=28) 2,2 +1,5(N=18) 46 0,718"
Relagédo T1 (Mediana (min-max)) 2,0 (0,7-5,2) 1,7 (0,7-5,4)
ADC (Média + DP (N)) 0,8 £ 0,2 (N=31) 0,7 £ 0,2 (N=20) 51 0,547"
ADC (Mediana (min-max)) 0,7 (0,2-1,3) 0,7 (0,5-1,1)
Tamanho do tumor (Média + DP (N)) 26,9 + 19,7 (N=33) 31,6 £21,8 (N=21) 54 0,393"

Tamanho do tumor (Mediana (min-max))

25,0 (0,0-80,0)

30,0 (0,0-76,0)

' Teste de Mann-Whitney

Tabela 20 - Associag&o dos biomarcadores da RM com o grau histolégico.

Grau Histolégico p
Variavel
2 3 Total

Relagdo T2 (Média £ DP (N)) 1,3+ 0,5 (N=27) 1,3+ 0,5 (N=22) 1,3+ 0,3 (N=10) 59 0,890°
Relagdo T2 (Mediana (min-max)) 1,3 (0,6-2,4) 1,2 (0,8-2,6) 1,3 (0,8-1,9)
Relagdo T1 (Média £ DP (N)) 2,2 £ 1,0 (N=25) 2,4+ 1,5 (N=20) 2,3+1,5(N=10) 55 0,995
Relagdo T1 (Mediana (min-max)) 2,0 (0,7-4,5) 2,6 (0,7-5,4) 2,2 (0,7-4,5)
ADC (Média £+ DP (N)) 0,8 £ 0,3 (N=28) 0,6 £ 0,2 (N=23) 0,7 £0,2 (N=10) 61 0,020°
ADC (Mediana (min-max)) 0,8 (0,2-1,3) 0,6 (0,1-1,0) 0,7 (0,5-1,0)
Tamanho do tumor 23,2+14,1 29,5+17,8 45,6 £24,5

63 0,029'
(Média £+ DP (N)) (N=29) (N=24) (N=10)

Tamanho do tumor
] 24,0 (0,0-55,0)
(Mediana (min-max))

27,5 (0,0-80,0)

48,5 (0,0-76,0)

" Teste de Mann-Whitney
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Tabela 21 - Resumo das relagdes dos biomarcadores da RM com os fatores
de agressividade do anatomopatolégico: p-valor para as associagdes
significativas.

CcC GIM IS IL Cl CP SEM GH
Relagao T2
Relagao T1
ADC 0,020
Tamanho do
0,002 <0,001 0,001 <0,001 0,001 0,029
Tumor

CC-comprometimento cervical; GIM- Grau de Invasdao Miometrial; I1S- Invasdo sanguinea;
IL- Invasdo linfatica; CI- comprometimento do istmo; CP- comprometimento dos

paramétrios; SEM- Status de Estabilidade de Microssatélite; GH- Grau histoldgico.

4.4 ANALISE DE RECIDIVA E SOBREVIDA

As pacientes foram acompanhadas na Instituicdo, cujo tempo variou
de 1 més e meio até 40 meses, com média de quase 2 anos (DP: 8,6
meses, mediana: 24,6 meses). Durante este periodo de seguimento, apenas
8 mulheres (10%) tiveram recidiva de doencga e trés morreram (3,8%).

A Tabela 22 apresenta a comparagado entre 0s grupos com e sem
recidiva. Foi observada diferenga significativa entre os grupos para relagao
T2 entre a intensidade de sinal do tumor com o miométrio (p= 0,024), o
grupo com recidiva apresentou maiores valores dessa relagdo. Também foi
observada diferenca significativa entre os grupos em relagédo ao tamanho do
tumor (p= 0,040), o grupo com recidiva também apresentou maiores valores
dessa variavel. A invasao linfatica também foi maior no grupo com recidiva
(p= 0,040). A invaséo linfatica e comprometimento do istmo também foram

maiores no grupo com recidiva (Tabela 22). Para as demais variaveis que
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estdo na Tabela 22 nao foram observadas diferengas significativas entre os

grupos com e sem recidiva.

Tabela 22 - Comparagao entre os grupos de recidiva

. Recidiva Total p
Variavel :
Nao Sim
(Rr\j-:')lfgéo T2 tumor-miométrio (Média + DP 13 +0,4 (N=67) 16+ 0,3 (N=8) 75 00241
Relacao T2 (Mediana (min-max)) 1,2 (0,6-2,6) 1,5 (1,2-2,1)
Relagdo T1 (Média + DP (N)) 2,2+ 1,3 (N=61) 2,4 £1,2 (N=8) 69 0,749"
Relagédo T1 (Mediana (min-max)) 2,0 (0,3-5,4) 2,7 (0,7-3,8)
ADC (Média + DP (N)) 0,7 £ 0,2 (N=69) 0,7 £ 0,3 (N=8) 77 0,237
ADC (Mediana (min-max)) 0,7 (0,1-1,3) 0,5 (0,5-1,3)
Tamanho do tumor (Média + DP (N)) 28,6 £ 19,9 (N=72) 47,9 £ 28,9 (N=8) 80 0,040t
Tamanho do tumor (Mediana (min-max)) 25,0 (0,0-80,0) 38,0 (23,0-102,0)
Comprometimento cervical
Nao 67 (93,1%) 7 (87,5%) 0,480?
Sim 5 (6,9%) 1(12,5%)
Total 72 8 80
Grau de invasao miometrial
N3o 7 (9,7%) 0 (0,0%) 0,505%
<50% 44 (61,1%) 4 (50,0%)
>50% 21 (29,2%) 4 (50,0%)
Total 72 8 80
Invasédo sanguinea
Nao 60 (83,3%) 5 (62,5%) 0,166
Sim 12 (16,7%) 3 (37,5%)
Total 72 8 80
Invaséo linfatica
N&o 54 (75,0%) 3 (37,5%) 0,040°
Sim 18 (25,0%) 5 (62,5%)
Total 72 8 80
Invaséao perineural
Nao 70 (97,2%) 7 (87,5%) 0,274%
Sim 2 (2,8%) 1(12,5%)
Total 72 8 80
Comprometimento Istmo
Nao 55 (76,4%) 3 (37,5%) 0,033?
Sim 17 (23,6%) 4 (62,5%)
Total 72 8 80

' Teste de Mann-Whitney

“ Teste exato de Fisher
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. Recidiva Total p
Variavel :
N&o Sim
Comprometimento paramétrios
Nao 68 (94,4%) 7 (87,5%) 0,418?
Sim 4 (5,6%) 1(12,5%)
Total 72 8 80
Status de Estabilidade de
Microssatélite
Nao 29 (59,2%) 4 (80,0%) 0,637°
Sim 20 (40,8%) 1 (20,0%)
Total 49 5 54
Grau histolégico
| 27 (46,6%) 2 (40,0%) 0,290?
Il 23 (39,7%) 1(20,0%)
11 8 (13,8%) 2 (40,0%)
Total 58 5 63
Tipo Histolégico*
1 55 (76,4%) 5 (62,5%) 0,132°
3 5 (6,9%) 0 (0,0%)
5 1(1,4%) 0 (0,0%)
6 5 (6,9%) 0 (0,0%)
7 6 (8,3%) 3 (37,5%)
Total 72 8 80
Estadiamento
Anatomopatolégicob"
1A 47 (65,3%) 4 (50,0%) 0,1652
1B 12 (16,7%) 1(12,5%)
Il 1(1,4%) 0 (0,0%)
Ic1 9 (12,5%) 1(12,5%)
ncz 3 (4,2%) 2 (25,0%)
Total 72 8 80

" Teste de Mann-Whitney * Teste exato de Fisher

*Tipo histoldgico — 1: Adenocarcinoma endométrioide, 3: Adenocarcinoma seroso papilifero,

5: Carcinoma escamoso, 6: Adenocarcinoma misto do endométrio, 7: Carcinossarcoma.

** |A - Les&o confinada ao endométrio ou invade <50% a parede miometrial sem romper da

ZJ; IB- Lesdo invade >50% do miométrio; Il - Invasdo do estroma cervical;

Linfonodomegalia pélvica; 11IC2- Linfonodomegalia para-adrtica.

Nc1-

A Tabela 23 mostra a razao de riscos (HR), estimada por modelos de

regressao de Cox, do tamanho do tumor, Relagcado T2, Relagdo T1 e ADC no

tempo de recidiva. A Unica variavel que mostrou influéncia significativa foi o
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tamanho do tumor, sendo que o aumento de 1 mm no tamanho aumenta em
5,7% o risco de recidiva. Para construir as curvas das Figuras 6 a 9 foi

usada a mediana de cada variavel.

Tabela 23 - Regressédo de Cox para avaliar a Influéncia dos biomarcadores
da RM no tempo para recidiva das pacientes.

Variavel HR IC95%(HR) p-valor
Tamanho do tumor 1,057 1,018 - 1,099 0,004
Relacéo T2 2,594 0,6254 - 10,76 0,198
Relagao T1 1,222 0,7001 - 2,134 0,485
ADC 0,897 1,1150 - 0,0619 0,937
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6 DISCUSSAO

A RM é uma valiosa modalidade de imagem para o estadiamento pre-
cirurgico do cancer de endométrio, pois permite informagdes sobre a invaséo
miometrial pelo tumor e uma estimativa muito aproximada do tamanho do
tumor, obtidas através de diversas técnicas de imagem. No presente estudo,
dentre as sequéncias da RM, a DWI demonstrou melhor acuracia
diagnodstica na previsdo de invasdao miometrial e invasao miometrial
profunda. A RM também demonstrou boa acuracia para estadiamento
locorregional das pacientes com céancer de endométrio e houve boa
concordancia do grau de invasdo miometrial dos protocolos completo e
reduzido com o anatomopatolégico. Os principais guidelines internacionais
recomendam a realizacdo de RM para estadiamento locorregional em
pacientes com cancer de endométrio, principalmente para avaliacdo da
extensdo da invasdo miometrial, do colo uterino ou anexos (LALWANI et al.
2014; COLOMBO et al. 2016; KOH et al. 2018). A precisao e a sensibilidade
da RM no estadiamento pré-operatério do cancer de endométrio foram
demonstradas em varios estudos (FUJII et al. 2008; BEDDY et al. 2012a).

A sequéncia em DWI na RM tem papel bem estabelecido no
estadiamento de pacientes com cancer de endométrio, principalmente nas
pacientes que apresentem alguma contraindicagdo ao uso do contraste
paramagnético, nos tumores que sao iso ou hiperintensos ao miométrio nas
sequéncias pos-contraste, e nos pacientes com adenomiose (NOUGARET

et al. 2019). Alguns autores demonstraram que a sequéncia em DWI tem
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acuracia diagnostica superior a sequéncia pos-contraste na avaliagao de
invasdo miometrial e estadiamento (RECHICHI et al. 2010; BEDDY et al.
2012a; TAKEUCHI et al. 2018). No entanto, numa metanalise que incluiu 9
estudos e 442 pacientes, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa na sensibilidade e especificidade das sequéncias em DWI e
pos-contraste para avaliagdo de invasao miometrial (ANDREANO et al.
2014). Em uma outra metanalise, DENG et al. (2015) demonstraram que a
associacdo entre as sequéncias T2 e DWI tem maior acuracia que as
sequéncias em DWI ou pés-contraste avaliadas isoladamente. Por este
motivo, os guidelines mais recentes tem sugerido a incorporagao da
sequéncia em DWI no protocolo da RM para estadiamento de pacientes com
cancer de endométrio (NOUGARET et al. 2019). No presente estudo,
observamos que a sequéncia DWI foi a que apresentou maior precisao para
avaliagdo de invasao miometrial em comparacdo com as sequéncias
convencionais, principalmente em relagao a sequéncia T2, e com resultados
comparaveis ao anatomopatoldgico (Tabela 4). A sensibilidade e o VPN da
sequéncia DWI foram levemente superiores as demais sequéncias, o0 que
melhora a possibilidade de identificar corretamente as pacientes em estagios
iniciais da doenga, nos quais ndao ha invasao profunda, que é o objetivo
principal dos estudos pré e intraoperatérios. Em trabalhos anteriores, onde
sequéncias de DWI foram usadas para avaliar a invasdo miometrial (LIN et
2009; RECHICHI et al. 2010; BEDDY et al. 2012a; HORI et 2013), a
sensibilidade variou de 83% a 100%, a especificidade variou de 84% a

100%, o VPP variou de 56% a 100% e o VPN variou de 93% a 100%. No
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entanto, como os diagndsticos falso-negativos ainda estdo presentes na
nossa casuistica e na avaliada por LIN et al. (2009), os médicos devem
tomar precaugdes contra o risco de “subdiagndstico” ao selecionar imagens
ponderadas em T2 e DWI em pacientes com cancer de endométrio estadio
IA para preservar a fertilidade ou eliminar a linfadenectomia.

Os resultados deste trabalho demonstraram que o protocolo reduzido
apresentou acuracica diagnédstica (96,2% x 97,3%), sensibilidade (98,6% x
100%) e especificidade (71,4% x 60%) semelhantes ao protocolo completo
em detectar invasdo miometrial, inferindo que em situagdes selecionadas, o
uso do contraste pode ser suprimido, ndo representando qualquer perda na
precisao diagnostica do estadiamento T. Além disso, considerando a atual
énfase em cuidados com a saude com boa relacdo custo-beneficio, o
protocolo reduzido pode ser mais atraente porque pode ser realizado em
menor tempo e nao requerer a administragcdo intravenosa de meio de
contraste, ao contrario do protocolo completo (BEDDY et al. 2012a). Em
relacdo a avaliagdo da invasao miometrial profunda (>50%), tem havido
pesquisas mostrando que a RM com contraste dindmico melhora a previsao
diagnostica com sensibilidade de 72% a 94% e uma especificidade de 87%
a 96% (SIRONI et al. 1992; SAEZ et al. 2000; MANFREDI et al. 2004;
ROCKALL et al. 2007). Em nosso estudo, os protocolos completo e
reduzidos produziram desempenho comparavel em detectar invasao
miometrial profunda, com sensibilidade de 91,7% em cada protocolo e
especificidade de 88% e 89,1%, respectivamente. No estudo de LIN et al.

(2009) tais desempenhos foram comparaveis ao nosso em relagdo aos
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protocolos completos e reduzidos com sensibilidade de 100% e 86% e
especificidade de 93% e 100%, respectivamente, contudo usando um
sistema de 3T. Um estudo retrospectivo (ROCKALL et al. 2007) n&o
encontrou diferenca entre os protocolos completo e o reduzido em relacao a
predicao de invasao miometrial profunda usando um sistema de 1,5T.

Alguns estudos relataram que sensibilidade da RM no diagndstico de
invasdo do estroma cervical no cancer de endométrio variou entre 19 e
100% (MANFREDI et al. 2004; SANJUAN et al. 2008; SALA et al. 2009;
CUNHA et al. 2011). Uma sensibilidade muito baixa relatada nestes estudos
pode ser devido ao envolvimento do estroma cervical indetectavel (estagio
[IA no sistema antigo). Zamani et al. (2012) relataram uma sensibilidade e
especificidade maior em detectar o comprometimento do estroma cervical de
54% e 100%, respectivamente (ZAMANI et al. 2012). No nosso estudo, os
achados de comprometimento do estroma cervical pela RM corroboram com
este ultimo trabalho, apresentando inclusive uma sensibilidade superior
(83,3%), indicando uma maior correlagao do novo estadiamento FIGO com a
RM para predizer comprometimento cervical. Por fim, os autores
demonstraram boa correlacdo da RM em predizer comprometimento do
istmo e dos paramétrios, contudo tais achados ndo puderam ser
comparados com dados da literatura, pois ndo foram encontrados relatos
que fizeram também esta correlagao.

Os fatores associados com diagnosticos falso-negativos ou falso-
positivos de invasdo miometrial profunda ou invasdo cervical por RM

descritos na literatura (SANJUAN et. al. 2008) sao varios: isointensidade do
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tumor em relagdo ao miométrio, tumor polipdide, afilamento ou acentuada
irregularidade do miométrio e presengca de adenomiose e de leiomiomas.
Encontramos na nossa casuistica um diagndstico falso-negativo de
comprometimento do estroma cervical em decorréncia da presenca de
leiomiomas. Foi encontrado um diagnéstico falso-negativo de invasao
miometrial profunda (>50%) por se tratar de um tumor isointenso ao
miométrio. Também encontramos trés diagndsticos falso-positivos para
invasdo miometrial profunda (>50%), um pelo aspecto polipdide do tumor,
outro devido ao afilamento do miométrio e o ultimo sem fator causal. Assim,
quando analisamos nossas armadilhas na determinagao da profundidade da
invasdo miometrial e do estroma cervical, encontramos alguns dos fatores
de confusado relatados anteriormente, incluindo tumores polipdides e baixo
contraste tumor / miométrio (CHUNG et al. 2007; BARWICK et al. 2006;
SANJUAN et al. 2008), ou até mesmo a auséncia de fator causal (SANJUAN
et al. 2008). Portanto, para evitar avaliagbes falso-negativas, parece
obrigatério co-avaliar diferentes parametros antes de tomar uma deciséo.
Outros fatores, como o tamanho do tumor e o grau histolégico tumoral a fim
de classificar as pacientes em baixo ou alto risco, podem ser usados na
tentativa de diminuir estes resultados (TODO et al. 2003; TODO et al. 2017).
Nossos bons resultados em relagao a especifidade da invasao miometrial e,
ainda melhor, a invasao cervical nos fornecem uma previsao pré-operatoria
da extensao necessaria da cirurgia. Esta informagéo pode ser especialmente
util ainda para decidir o encaminhamento do paciente para tratamento em

uma Instituicdo de referéncia oncoldgica.
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Ao analisar nossos resultados das sequéncias de DWI, observamos
que o tamanho do tumor avaliado na RM apresentou boa correlagcdo com
diversos fatores histolégicos relacionados a agressividade tumoral, como
comprometimento cervical, comprometimento do istmo, grau de invasao
miometrial, grau histolégico e invaséo linfovascular, além de apresentar
correlagao significativa com a sobrevida livre de doenga, com HR de 1,057,
com 1C95% (1,018 - 1,099) e p= 0,004. Além disso, os autores reconhecem
que o grau de invasao miometrial tem uma relagdo direta com o
envolvimento dos linfonodos e que o achado de invasdo miometrial profunda
pela RM é importante preditor destas metastases, que, em combinagdo com
a avaliacao histoldgica, poderiam ser Uteis na identificagdo de pacientes com
risco de recorréncia. Kitchener et al. (2009) sugere que se o envolvimento do
miométrio for igual ou superior 50%, o risco de acometimento linfonodal
aumenta para mais de 6 a 7 vezes.

AHMED et al. (2018) demonstraram que a intensidade de sinal do
cancer de endométrio na RM pode ser utilizado para prever a agressividade
do tumor e a presencga de instabilidade de microssatélites. Segundo estes
autores, tumores com sinal mais alto nas sequéncias T1 pds-contraste
tardias apresentavam menores taxas de instabilidade de microssatélites e
maior sobrevida livre de doenca. E que, uma menor relacdo T2 da
intensidade de sinal do tumor para o miométrio correlacionava-se com
invasdo miometrial profunda com Odds ratio de 0,81 (p= 0,040). Os
resultados do presente estudo ndo demonstraram que a relacdo T2 tinha

correlagdo com o grau de invasao miometrial ou com os demais fatores



53

histolégicos de agressividade. Contudo, indicam que um valor da relagao T2
variando de 1,2 a 2,1, com média de 1,6 (DP: 0,3, mediana: 1,5) em exames
de RM pode ser capaz de predizer a agressividade do tumor, ao demonstrar
associagao positiva com a recidiva da doenga (p= 0,024). No presente
estudo ndo houve correlacdo entre os biomarcadores da RM e a presenca
de instabilidade de microssatélite. Estudos recentes sugerem que tumores
com instabilidade de microssatélite tendem a ter invasdo linfovascular,
(STELLOO et al. 2016; MCMEEKIN et al. 2016) que esta associado a
metastases linfonodais com tumores com isointensos nas fases tardias do
estudo dinamico (JORGE et al. 2016). O efeito da instabilidade de
microssatélites nos resultados de sobrevivéncia € controverso. Alguns
estudos sugeriram (BILBAO-SIEYRO et al. 2014; STELLOO et al. 2016) que
a presenca de instabilidade de microssatélite esta associada a um curva de
sobrevida mais curta (KANOPIENE et al. 2014); outro estudo com amostra
de 167 pacientes com instabilidade de microssatélite, mostrou menor
sobrevida livre de doenga e pior resposta a terapéutica (BILBAO-SIEYRO et
al. 2014).

KISHIMOTO et al. (2016) demonstraram que o valor de ADC é
inversamente associado a celularidade em cénceres de endométrio, no
entanto, ndo encontrou associagao significativa entre o valor de ADC e o
grau histolégico do tumor. RECHICHI et al. (2011) também n&o encontrou
associagao entre os valores de ADC e grau histoldgico, presenca de invaséo
miometrial ou metastase linfonodal. Ja NOUGARET et al. (2015)

demonstraram menores valores de ADC em canceres de endométrio grau |l
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quando comparados aos tumores graus | e Il. INOUE et al. (2015)
demonstraram que o valor de ADC minimo tem melhor correlagdo com o
grau histolégico e grau de invasao miometrial, quando comparado ao valor
de ADC médio. Nossos dados demonstraram que os valores de ADC so
apresentaram correlagdo estatisticamente significativa com o grau
histolégico tumoral (p= 0,020). BHOSALE et al. (2017) demonstraram que os
pacientes que apresentam cancer de endométrio estagio | com instabilidade
de microssatélites apresentam valores de ADC inferiores aos pacientes sem
instabilidade de microssatélites. Por fim, FASMER et al. (2018)
demonstraram que a presenca de baixos valores de ADC e maior volume
tumoral na sequéncia em DWI estdo relacionados a pior progndstico e
menor sobrevida livre de progressdo ou recidiva. N6s observamos que o
tamanho do tumor e o valor do ADC tem uma relagdo direta com o
prognéstico das pacientes deste estudo. Estes resultados sdo compativeis
com aqueles observados na literatura, apesar de haver uma grande variagao
entre os estudos.

Os resultados deste estudo demonstratam que, os achados da RM
sao um importante preditor de risco de recorréncia e sobrevida livre de
doenga, que, em combinagdo com o tamanho do tumor e grau histoldgico,
podem ser uteis na identificacdo de pacientes com baixo risco de
recorréncia. E necessario encontrar novos fatores progndsticos envolvidos
no cancer de endométrio para melhorar a sobrevida destas pacientes.

E conveniente ressaltar algumas limitacdes neste estudo. Primeiro, a

concordancia interobservador entre os radiologistas néo foi avaliada neste
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estudo, que poderia ter acrescentado algum valor aos resultados. Em
segundo lugar, este estudo foi realizado em um unico hospital e o numero de
casos € limitado, embora similar aos trabalhos publicados em outros
periddicos. Apenas pacientes submetidos a histerectomia foram incluidos no
estudo para que os achados de RM pudessem ser comparados
apropriadamente, excluindo-se consequentemente os tumores mais
avancgados. Além disso, muitas pacientes tinham exame externo que nao
foram utilizados por diferenga na técnica da aquisicdo. Em terceiro lugar, a
baixa frequéncia de pacientes com recidiva dificulta a determinacdo de
fatores/biomarcadores de risco para esta ocorréncia. Finalmente, ndo foi
realizada adequada correlagcdo do comprometimento linfonodal na RM e
cirurgia pois ndo houve uma padronizagao da avaliagao linfonodal cirurgica
para o trabalho, visto que a decisdo de linfadenectomia foi individualizada de
acordo com o protocolo do Departamento de Ginecologia da Instituicao.

A despeito destas limitacbes, os resultados deste trabalho
demonstram o potencial da RM na avaliacdo de pacientes com cancer de
endométrio. O estadiamento pela RM auxilia na estratificagcao de riscos das
pacientes, o que permite ao médico assistente escolher o melhor
planejamento terapéutico. A avaliagdo pré-operatéria em estagios precoces,
especialmente em pacientes jovens, pode ser util por exemplo na adaptacao
da abordagem cirurgica, preservando a fertilidade e até mesmo diminuindo a
morbidade. A adicdo da sequéncia de DWI aos protocolos padrao de RM
deve ser sempre considerada para o estadiamento mais preciso do cancer

de endométrio. Estudos futuros com técnicas avancadas de imagem nas
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sequéncias da RM, como perfusao, avaliacdo de fluxo sanguineo e analise
textural poderao incrementar ainda mais o papel da RM neste cenario

(UENO et al. 2017; FASMER et al. 2018).
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CONCLUSAO

O estadiamento locorregional de pacientes com cancer de endométrio
pela RM apresentou boa acuracia com o tamanho do tumor e o grau
de invasao miometrial do anatomopatologico.

O protocolo reduzido da RM (sequéncias T2 e DWI) apresentou
resultados semelhantes ao protocolo completo (sequéncias T2, DWI e
T1 pos-contraste) na avaliagao de invasdao miometrial.

Dos biomarcadores avaliados na RM, o tamanho do tumor apresentou
melhor correlagdo com fatores progndsticos anatomopatologicos e

com sobrevida livre de doenga.
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os Drs. Camila Boaventura ou Almir Bitencourt, no telefone 2189-5000 ramal
1179. Se o pesquisador responsavel n&o fornecer as informacdes/
esclarecimentos suficientes, por favor entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundacdo Antdnio Prudente —
Hospital do Cancer — A.C. Camargo/SP_pelo telefone (11) 2189-5000,
ramais 2069 ou 5020. De sequnda-feira a quinta-feira das 8 horas as 18
horas e sexta-feira das 8 horas as 17 horas.




DECLARACAO

Declaro que fui esclarecido: sobre os procedimentos, riscos e beneficios
sobre este estudo; que tenho liberdade em retirar o meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto traga prejuizo a continuidade do meu
tratamento; que ndo havera remuneracdo financeira para este estudo; a
minha identidade sera preservada, mantendo-se todas as informacdes em
carater confidencial. Concordo em participar deste estudo.

Sao Paulo, de de

Assinatura do participante ou responsavel/representante local

Assinatura do pesquisador ou representante
Duvidas e/ou informagdes entre em contato com:
CEP do A.C.Camargo Cancer Center

E-mail: cep_hcancer@accamargo.org.br

Telefone: 2189-5000 ramais 2069 ou 5020.



Apéndice 2 - Ficha de Coleta de Dados

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

NOME:
RGH:
IDADE:

STATUS DA
MENSTRUCAO:

HIS:I'C')RIA DE CANCER
PREVIO:

SE CANCER PREVIO
ESPECIFICAR:
HISTORIA DE CANCER
FAMILIAR:

FATORES DE RISCO:

QUEIXA CLINICA:

1) MENACNE
2) PERI OU POS-MENOPAUSA

3) AMENORREIA PRIMARIA

4) AMENORREIA SECUNDARIA
5) STATUS PO

0) NAO

1) SIM —GINECOLOGICO

2) SIM — NAO GINECOLOGICO

99) NAO ENCONTRADO

1) NAO

2) SIM — ENDOMETRIO
3) SIM- OVARIO

4) SIM- COLON

1) OBESIDADE 7) USO DE

2) USO DE TAMOXIFENO ESTROGENOS

3) TUMORES OVARIANA ISOLADOS

PRODUTORES DE ESTROGENOS 8) SINDROMES

4) NULIPARA HEREDITARIAS

5) HIPERTENSAO 9) INFERTILIDADE

6) DIABETES 10) HIPERPLASIA
ENDOMETRIAL/POLIP
o)
11) OUTRAS

1) SANGRAMENTO
2) CORRIMENTO PURULENTO
99) NAO SE APLICA

DIAGNOSTICO
ULTRASSOM ECOENDOMETRIAL __ mm.
BIOPSIA: 1) ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE
2) ADENOCARCINOMA MUCINOSO
3) ADENOCARCINOMA SEROSO-PAPILIFERO
4) ADENOCARCINOMA DE CELULAS CLARAS
5) CARCINOMA ESCAMOSO
6) MISTO
7) CARCINOSSARCOMA
CA 125: 0) NAO 0) NAO
1) SIM — NORMAL 1) SIM - ELEVADO
RESSONANCIA MAGNETICA

ESTAGIO FIGO 2009

1) IA- Massa confinada ao endométrio ou invade em <50% a

parede miometrial sem rompimento da ZJ

2) IB - Massa invade >50% do miométrio com uma linha parede

exterior do miométrio

3) Il - Rompimento do estroma cervical de baixo sinal (T2)
Rompimento do epitélio cervical com realce (T1 com

contraste)

4) llIA - Rompimento do miométrio exterior ou presenca de nddulos

da superficie peritoneal ou anexos.

5) llIB - Extensdo tumoral para o interior da porg¢do superior da

vagina e/ou paramétrios

6) 1lIC1 - Linfonodomegalia pélvica (ponto de corte: > 10 mm no

menor eixo axial)

7) lIC2 - Linfonodomegalia para-aortica.

8) ESTAGIO IV A - Extensdo do tumor para a bexiga/reto com

rompimento da parede vesical ou retal com baixo sinal.



9) IV B - Metéastases intra-peritoneais ou omento.
Metastases a distancia para pulmao, figado ou ossos.
Metastases para linfonodos distantes.

SEQUENCIAS PONDERADAS EM T2:
- INVASAO MIOMETRIAL 0) NAO 1) <50% 2) >50%
T1 COM CONTRASTE DINAMICO:
0) NAO 1) <50% 2) > 50%
FUSAO T2 + valor b alto DWI:
0) NAO 1) <50% 2) > 50%
DIFUSAO:
(invasdo miometrial e e RESTRICAO: 0)NAO 1) SIM
agressividade tumoral) . ADC:
Tamanho: mm

Relagédo tumor-miométrio em T2
Relagéo tumor pds e pré contraste

LINFONODOS 0) NAO 1) SIM
COMPROMETIDOS:
CARACTERISTICAS TAMANHO: mm. (menor eixo axial).
DOS LINFONODOS: ASPECTO: 1) OVAL 2) REDONDO
CONTORNO: 1) REGULAR 2) IRREGULAR
ARQUITETURA INTERNA:
- CALCIFICACOES: 0)NAO 1)SIM 99)NAO SE
APLICA
CISTICO/NECROTICO: 0)NAO 1)SIM
GORDURA: 0)NAO 1)SIM

REALCE AO CONTRASTE: .
1) HOMOGENEO 2)

HETEROGENEO

DIFUSAO: e RESTRICAO: 0)NAO 1)SIM

e ADC:

Tamanho: mm

LOCALIZACAO DO LINFONODO: 1) N1 -PELVICO
(TNM) 2) N2-PARA-AORTICO

QUAL A CADEIA PELVICA?
TRATAMENTO CIRURGICO
HISTERECTOMIA 0)NAO 1) SIM
LINFADENECTOMIA 0)NAO 0) NAO 0) NAO
PELVICA E 1) SO PELVICA 1) SO RETROPERITONEAL 1)

RETROPERITONEAL AMBAS
99) NAO SE APLICA
CONGELACAO

GRAU HISTOLOGICO 1) ADENOCARCINOMA
ENDOMETRIOIDE
2) ADENOCARCINOMA
MUCINOSO
3) ADENOCARCINOMA SEROSO-
PAPILIFERO
4) ADENOCARCINOMA DE
CELULAS CLARAS
5) CARCINOMA ESCAMOSO
6) MISTO
7) SARCOMA
INVASAO CERVICAL 0) NAO
1) SIM
PROFUNDIDADE DA 0) NAO
INVASAO MIOMETRIAL 1) < 50%
2) >50%
ANATOMOPATOLOGICO POS-CIRURGICO
ESTAGIO FIGO 2009: 1) IA Tumor confinado ao utero, <50% de invasao miometrial
2) IB Tumor confinado ao utero, >50% de invas&o miometrial



TAMANHO DA LESAO:

CRITERIOS DE
AGRESSIVIDADE:

Grau histolégico (FIGO):
Invaséo sanguinea:
Invasao linfatica:
Invaséao perineural:
Comprometimento do
Istmo:
Comprometimento do
Canal endocervical:
Comprometimento dos
paramétrios:
IMUNOHISTOQUIMICA:
Receptor de estrégeno:

Receptor de progesterona:

MSH-2:

MSH-6:

MLH-1:

PMS-2:

STATUS
MICROSSATELITE:
SEGUIMENTO:

Data da Ultima consulta:
Recidiva:

Status:

3) Il Invasédo do estroma cervical

4) IIIA Tumor invade a serosa ou anexos

5) llIB Invaséo da vagina ou paramétrios

6) IlIC1 Envolvimento de linfonodos pélvicos

7) IlIC2 Envolvimentos de linfonodos para-adrticos..

8) IVA Invasao da bexiga ou mucosa intestinal

9) IVB Metastases a distancia, incluindo abdominal, ou
envolvimento de linfonodos inguinais.

(0)NAO (1) SIM
(0)NAO (1) SIM
(0)NAO (1) SIM
(0)NAO (1) SIM
(0)NAO (1) SIM
(0)NAO (1) SIM

(0) NAO (1) SIM
(0) NAO (1) SIM
(0)NAO (1) SIM
(0)NAO (1) SIM
(0) NAO (1) SIM
(0) NAO (1) SIM
(0) INSTAVEL (1) ESTAVEL

(0)NAO  (1)SIM
(0) MORTO (1) VIVO



