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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: A classificação molecular do câncer de endométrio (CE) inclui quatro 

subgrupos, incluindo um grupo de prognóstico intermediário com instabilidade de microsatélite 

(MSI-h) ou perda da expressão da proteína de reparo do DNA (MMRd), MLH1, MSH2, MSH6 

ou PMS28. O papel prognóstico do MMRd em CE ainda permanece incerto, contudo, há 

evidências de que esta descoberta está mais associada ao subtipo endometrióide, invasão 

miometrial > 50%, tumores de alto grau e presença de invasão angiolinfática (IVL)28-30. Na era 

do linfonodo sentinela (LNS), ainda não temos conhecimento sobre o impacto da MMRd no 

risco de metástase linfonodal. OBJETIVO: Avaliar a relação entre MMRd e o risco de 

metástase linfonodal e propor o status do gene de reparo do DNA no algoritmo do LNS. 

MATERIAL E MÉTODO: Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo através da análise 

de um banco de dados de pacientes com CE estadio I-IIIC submetidos à histerectomia com 

biópsia do linfonodo sentinela (BLNS) associado ou não à linfadenectomia, entre Janeiro de 

2012 a dezembro de 2020 em um centro de referência em oncologia na América Latina.  Os 

fatores de risco para metástase linfonodal, incluindo MMRd, foram avaliados através de 

regressão logística univariada e multivariada. RESULTADOS: Ao todo, 332 pacientes com 

câncer de endométrio foram submetidos à BLNS +/- linfadenectomia. A MMRd ocorreu em 

20,8%, grau histológico 3 em 12,3%, IVL em 21,1% e invasão miometrial ≥ 50% em 19,3%. 

Metástases em LNS ou não sentinela ocorreram em 39 pacientes (11,7%), sendo a 

micrometástase o achado mais comum. Na análise univariada,  grau histológico 3 (OR 4,04, 

95%CI 1,85 - 8,83), IVL (OR 15,2, 95% CI 7,04 - 32,8), invasão miometrial ≥ 50% (OR 5,95, 

95% CI 2,94 - 12,5) e MMRd (OR 2,76, 95%CI 1,36 - 5,62) foram preditores de metástase 

linfonodal.  Em análise multivariada, apenas a IVL (OR 10,02, 95% CI 4,28 - 23,46), invasão 

miometrial profunda (OR 2,41, 95% CI 1,04 - 5,57) e MMRd (OR 2,76, 95% CI 1,36 - 5,62) 

foram estatisticamente signficativos. Não houve diferença significativa entre os grupos 

deficiente e proficientes dos genes de reparo do DNA em relação à sobrevida global (95,2% x 

97,7%) e sobrevida livre de doença (96,9% x 93,4%). Em relação ao algoritmo do LNS e status 

dos genes de reparo do DNA, 80 pacientes (24%) tiveram detecção unilateral, sendo 53 de baixo 

risco (critérios patológicos), porém 10 casos são MMRd, ou seja, 43 pacientes (53%) dos que 

migraram unilateral são MMRp e baixo risco patológico. CONCLUSÃO: A presença de 

MMRd foi fator de risco independente par metástase linfonodal, podendo ser utilizada no 

algoritmo do LNS, reduzindo as linfadenectomias sistemáticas nas hemipelves não mapeadas. 



 

Entre os tumores MMRd, houve uma maior proporção de tumores grau 3, invasão angiolinfática 

e metástase linfonodal.   

Palavras chave: câncer de endométrio; linfonodo sentinela; genes de reparo do DNA.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: The molecular classification of endometrial cancer (EC) includes four 

subgroups, including an intermediate prognosis group with microsatellite instability (MSI-h) or 

loss of DNA repair protein (MMRd) expression, MLH1, MSH2, MSH6 or PMS28. The 

prognostic role of MMRd in EC still remains uncertain, however, there is evidence that this 

finding is more associated with the endometrioid subtype, myometrial invasion > 50%, high-

grade tumors and the presence of angiolymphatic invasion (LVI)28-30. In the sentinel lymph 

node (SLN) era, we still don't know the impact of MMRd on the risk of lymph node metastasis. 

OBJECTIVE: To evaluate the relationship between MMRd and the risk of lymph node 

metastasis and to propose the status of the DNA repair gene in the LNS algorithm. 

MATERIAL AND METHODS: This is a retrospective cohort study through the analysis of a 

database of patients with stage I-IIIC EC who underwent hysterectomy with sentinel lymph 

node biopsy (SLNB) associated or not with lymphadenectomy, between January 2012 and 

December 2020 in a reference center for oncology in Latin America.  Risk factors for lymph 

node metastasis, including MMRd, were assessed using univariate and multivariate logistic 

regression. RESULTS: A total of 332 patients with endometrial cancer underwent BLNS +/- 

lymphadenectomy. MMRd occurred in 20.8%, histological grade 3 in 12.3%, LVI in 21.1% 

and myometrial invasion ≥ 50% in 19.3%. NSL or non-sentinel metastases occurred in 39 

patients (11.7%), with micrometastases being the most common finding. In the univariate 

analysis, histological grade 3 (OR 4.04, 95%CI 1.85 - 8.83), LVI (OR 15.2, 95%CI 7.04 - 32.8), 

myometrial invasion ≥ 50% (OR 5.95, 95%CI 2.94 - 12.5) and MMRd (OR 2.76, 95%CI 1.36 

- 5.62) were predictors of lymph node metastasis.  In multivariate analysis, only LVI (OR 10.02, 

95% CI 4.28 - 23.46), deep myometrial invasion (OR 2.41, 95% CI 1.04 - 5.57) and MMRd 

(OR 2.76, 95% CI 1.36 - 5.62) were statistically significant. There was no significant difference 

between the DNA repair gene deficient and proficient groups in terms of overall survival 

(95.2% vs. 97.7%) and disease-free survival (96.9% vs. 93.4%). In relation to the LNS 

algorithm and DNA repair gene status, 80 patients (24%) had unilateral detection, 53 of whom 

were at low risk (pathological criteria), but 10 cases were MMRd, i.e. 43 patients (53%) of 

those who migrated unilaterally were MMRp and at low pathological risk. CONCLUSION: 

The presence of MMRd was an independent risk factor for lymph node metastasis and could be 

used in the LNS algorithm, reducing systematic lymphadenectomies in unmapped hemipelves. 



 

Among MMRd tumors, there was a higher proportion of grade 3 tumors, angiolymphatic 

invasion and lymph node metastasis.   

Key words: endometrial cancer; sentinel lymph node; DNA repair genes.  
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1. INTRODUÇÃO  

 

1.1 Câncer de endométrio 

 

O Câncer de endométrio (CE) é a neoplasia ginecológica mais incidente em países 

desenvolvidos e a 14° principal causa de mortalidade por câncer em mulheres de todo o mundo. 

Nos Estados Unidos a incidência anual chega a 60.000 casos com estimativa de dobrar este 

valor até 2030, tornando a terceira neoplasia mais incidente naquele país1. No Brasil, é a oitava 

neoplasia em incidência, com estimativa de 6.600 casos novos por ano no triênio 2020-20222.  

Na última década, o diagnóstico e manejo do CE tornaram-se bastante complexo, 

especialmente por mudanças na classificação histológica, metodologias de estratificação de 

risco (clínico ou patológico), impacto da linfadenectomia em desfechos oncológicos e sobre a 

personalização de terapias adjuvantes3. Além disso, os tumores de endométrio são bastante 

heterogêneos, o que dificulta a interpretação e padronização histopatológica mesmo com adição 

de imunohistoquímica (IHQ), com altas taxas de discordâncias (20-30%) entre patologistas para 

avaliação de fatores prognósticos como grau histológico, invasão angiolinfática (IVL) e tipo 

histológico4,5.  

1.2 Classificação histológica e molecular 

Historicamente, Bokhman classificou o CE em tipo I e II. O tipo I são tumores de bom 

prognóstico, baixo grau, ricos em receptores hormonais, subtipos histológicos endometrióides 

e relacionados a síndrome metabólica (obesidade, diabetes e dislipidemia), com sobrevida 

global em 5 anos próxima de 90%. Já os tumores tipo II são mais indiferenciados, relacionado 

à atrofia endometrial, baixa ou ausência de receptores hormonais e subtipos não endometrióides 

(seroso e células claras), atingindo sobrevidas de 55-60% em 5 anos6. Apesar dessa 

dicotomização, observou-se que mesmo os tumores do tipo I apresentavam recidivas em até 

20% dos casos, enquanto até 40% dos não endometrióides estavam livres de doença em 5 anos7.  

Em 2013, Kandoth et al. (The Cancer Genome Atlas - TCGA) avaliaram 373 pacientes 

através de sequenciamento de DNA tumoral e identificaram quatro subgrupos com desfechos 

clínicos diferentes, dando origem a nova classificação molecular do CE. O primeiro grupo 

consiste em pacientes com tumores mutados no domínio da exonuclease polimerase ε (POLE), 

um fenótipo "ultramutado" e de bom prognóstico independente do grau e histologia. No 

segundo e terceiros grupos, de prognósticos intermediários, estão os pacientes com 

instabilidade de microssatélites do DNA (MSI) e pacientes com alta frequência de mutação no 

gene CTNNB1, denominados grupo com “baixo número de cópias”. O quarto e último 
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subgrupo, de pior prognóstico, consiste em tumores não endometrióides, com altas taxas de 

mutação no gene TP53 e são intitulados como “alto número de cópias”8. 

Essa classificação molecular do TCGA é pouco reprodutível na prática clínica, pois 

utilizou-se de métodos pouco custo efetivos e complexos, através do sequenciamento genético 

de tecido tumoral recém congelados. Em 2017, Talhouk et al. publicaram uma coorte que 

avaliou tecidos tumorais em blocos de parafina através de IHQ, um método economicamente e 

clinicamente viável, já que é rotina e amplamente disponível nos laboratórios de patologia. Os 

autores propuseram um algoritmo que contempla análise mutacional do POLE (éxon 9-14), 

IHQ para p53 e proteínas dos genes de reparo (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2) e, semelhante 

ao TCGA, subdividiram as pacientes em 4 grupos: POLE mutado (carcinoma“ultramutado”), 

instabilidade de microssatélites, p53 tipo selvagem (carcinoma com “baixo número de cópias”) 

e p53 mutados (carcinoma com “alto número de cópias” ou seroso-símile). Após análise de 

desfechos oncológicos, estes 4 grupos apresentaram resultados semelhantes aos do TCGA9.  

Em 2014, houve uma recomendação da Sociedade de Ginecologia Oncológica e do 

Colégio Americano de Ginecologia e Obstetrícia para realizar pesquisa da proficiência das 

proteínas dos genes de reparo do DNA (MMR) em todo espécime cirúrgico de histerectomia 

por neoplasia de endométrio, classificando os pacientes em proficiente para MMR (MMRp) ou 

deficientes para MMR (MMRd)10,11.  Atualmente, o manual do NCCN (National 

Comprehensive Cancer Network) e da ESMO (European Society for Medical Oncology) 

também fazem estas recomendações, pois a perda da expressão destas proteínas de reparo do 

DNA ocorre em até 40% nos tumores de endométrio, podendo ser utilizada tanto para triagem 

de síndrome de Lynch (5-10% dos casos com MMRd) quanto para guiar o arsenal terapêutico 

em pacientes com CE estádio IV 12,13.  

1.3 Papel prognóstico dos genes de reparo do DNA 

Em câncer colorretal há MMRd em aproximadamente 15% dos casos e já bem 

estabelecido que são tumores mais frequentes no cólon direito, com importante infiltrado 

linfocitário peritumoral e indiferenciados. No entanto, possuem melhor prognóstico que os 

pacientes com MMRp14. Além disso, são pacientes mais resistentes ao tratamento 

quimioterápico com fluoropirimidina e mais sensíveis a imunoterapia15.  

Em CE, a literatura é bastante controversa, haja vista serem estudos retrospectivos, com 

heterogeneidade de grupos e diferentes métodos para pesquisa de instabilidade de 

microssatélite. Em 2005, foi publicada uma série do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 
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(MSKCC) avaliando o papel dos MMR em 473 pacientes com CE. Em 20% dos casos havia 

MMRd e proporcionalmente eram tumores com estádio mais avançado, subtipos 

endometrióides e maior grau de invasão miometrial em relação aos tumores MMRp. 

Curiosamente, a presença de MMRd foi associada a melhor sobrevida livre de doença e 

sobrevida específica de doença16.  

Terada et al., avaliaram o impacto do MMR em 46 mulheres com CE e presença de 

invasão angiolinfática e em 26 delas (39%) havia MMRd, com predomínio de MMRd em 

MLH1 e PMS2. A sobrevida global mediana foi 60 meses no grupo MMRp e não alcançada no 

grupo MMRd (p= 0.03). Quando avaliado apenas pacientes com estádio IIIC (acometimento 

linfonodal), houve também melhor sobrevida global das pacientes com MMRd17.  

Em 2009, Resnick et al., avaliaram 477 pacientes com CE e 32% haviam MMRd, com 

maior proporção de tumores endometrióides, estádio III e grau histológico 3. A presença ou 

ausência de instabilidade de microssatélites não se associou a piores desfechos oncológicos, 

embora um subgrupo de pacientes com tumores não endometrióides e MMRd tratados com 

quimioterapia e radioterapia tiveram melhores sobrevida global e livre de doença em relação 

aos que receberam o mesmo tratamento e eram MMRp18.  Já Nagle et al. analisaram 728 

pacientes com CE e após ajustar para idade, grau tumoral, estádio, invasão angiolinfática e 

tratamento adjuvante, as pacientes com MMRd tiver pior sobrevida câncer específica (HR= 

2,18; IC95% 1,19 – 4,01)19.  

1.4 Pesquisa do linfonodo sentinela  

Outro tópico emergente em CE é a biópsia de linfonodo sentinela (BLSN), recomendado 

pelo NCCN desde 2014 nos tumores de baixo risco como alternativa à linfadenectomia 

sistemática, procedimento mórbido e sem benefícios em desfechos oncológicos em dois estudos 

fase III20,21. O NCCN e ESMO definem baixo risco em CE, como tumores de histologia 

endometrióide, estádio I, grau 1 e 2, tamanho do tumor de até 2 cm, ausência de invasão 

angiolinfática e invasão miometrial menor que 50%. Nos tumores de alto risco há controversas 

sobre o papel da linfadenectomia em desfechos oncológicos, motivo pelo qual o departamento 

de ginecologia oncológica do AC Camargo Cancer Center (ACCC) conduz um ensaio clínico 

randomizado (linfadenectomia versus BLNS) multicêntrico, aberto e de não inferioridade, o 

ALICE Trial (NCT: NCT03366051) que possui como desfecho primário a sobrevida livre de 

doença em 3 anos.  
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Historicamente, apenas os fatores clínicos e patológicos (maior grau histológico, 

invasão miometrial > 50% e invasão angiolinfática) foram avaliados como preditor de 

acometimento linfonodal, não havendo, portanto, dado sobre fatores moleculares no cenário 

atual de linfonodo sentinela. O próprio algoritmo do LNS (figura 1), proposto pelo MSKCC22 

e validado na comunidade científica, recomenda uma linfadenectomia em todos os casos que 

não haja migração/detecção bilateral do LNSo que pode ocorrer em até 50% dos casos em 

centros de referência23. Sabe-se ainda, que mais de 90% desses pacientes submetidos à 

linfadenectomia não possuem metástases em linfonodos, denotando que apenas fatores clínicos 

e patológicos tradicionais não são suficientes 24.  

 

 

 

Figura 1: Algoritmo da pesquisa de linfonodo sentinela proposto pelo MSKCC e 

recomendado pelo NCCN. 
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2. JUSTIFICATIVA 

Desde 2012 o departamento de ginecologia oncológica do ACCC realiza a pesquisa de 

linfonodo sentinela em CE, associada ou não a linfadenectomia pélvica e para-aórtica 

sistemática. Essa decisão é baseada apenas nos fatores de riscos clinico e patológicos clássicos, 

como grau e invasão miometrial, já descritos acima. Anos depois, após a publicação da nova 

classificação molecular do CE na revista Nature, o departamento de patologia da instituição 

iniciou e padronizou a pesquisa das proteínas de genes de reparo do DNA através de IHQ dos 

espécimes cirúrgicos de histerectomia, embora ainda pouco utilizado na tomada de decisões 

clínicas.  

Na literatura, há muitas publicações sobre LNS em câncer de endométrio e papel 

prognóstico dos genes de reparo do DNA, no entanto, com dados escassos correlacionando os 

temas.  

Conforme o algoritmo do LNS, todos esses casos deveriam ser submetidos à 

linfadenectomia, independente do risco, porém com alta probabilidade de está oferecendo um 

procedimento mórbido e desnecessário para as pacientes.  

Após a introdução da rotina dos genes de reparo do DNA no câncer de endométrio, surgiu 

o questionamento sobre o papel prognósticos dos mesmos na metástase linfonodal. Além da 

reprodutibilidade, a pesquisa de MMR por IHQ pode ser obtida ainda no pré-operatório (por 

histeroscopia), com taxas de concordância próxima de 100% com peça cirúrgica final, inclusive 

superior a concordância de grau, IVL e invasão miometrial25. Ou seja, é possível obter o risco 

de forma pré-operatória, evitando que este conhecimento seja obtido apenas com o espécime 

cirúrgico, o que é indesejável para algumas mulheres. Por esta razão, decidimos avaliar se a 

pesquisa das proteínas de gene de reparo do DNA poderia contribuir com a tomada de decisão 

em relação à linfadenectomia, no contexto do LNS. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo específicos  

 Avaliar a inclusão da dos genes de reparo no algoritmo do linfonodo sentinela.  

 Comparar a sobrevida livre de doença e sobrevida global entre os casos com MMRd e 

MMRp. 

 

3.2 Objetivo gerais 

 Analisar a taxa de detecção global e bilateral do linfonodo sentinela. 

 Avaliar a sensibilidade, taxa de falso negativo e valor preditivo negativo do método.  

 Correlacionar MMRd com o tamanho da metástase do linfonodo sentinela.  

 Correlacionar variáveis clínicas e patológicas com MMRd e MMRp.  
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Tipo de estudo 

Trata-se de um estudo de coorte onde foram avaliados os dados de prontuários 

eletrônicos dos pacientes e inseridos em banco de dado institucional, com análise estatística 

subsequente em software específico. Com isso mitigando os riscos de perda de 

confidencialidade.  

 

       4.2 Pacientes 

O período de inclusão do estudo foi de novembro de 2012, período que iniciou-se o 

protocolo de pesquisa do linfonodo sentinela institucional no departamento de ginecologia 

oncológica do A.C.Camargo Cancer Center, São Paulo/SP até dezembro de 2020.  

 

       4.3 Critérios de inclusão 

O estudo incluiu pacientes submetidas à estadiamento cirúrgico, ou seja, que realizaram 

histerectomia com BLNS associada ou não a linfadenectomia por CE e que tenham foram 

avaliados para proficiência ou deficiência das proteínas dos genes de reparo do DNA. 

 

        4.4 Critérios de exclusão   

Foram excluídas as pacientes com estádio clínico ou patológico IV; histologia não 

endometrióide, pacientes com segundo tumores primários durante o seguimento, excetuando 

câncer de pele não-melanoma. Também foram excluídos os casos com dados incompletos ou 

discordantes no prontuário e pacientes com genes de reparo desconhecidos ou não realizados.  

 

        4.5 Tratamentos  

 

4.5.1 Pesquisa do linfonodo sentinela  

Após a indução anestésica, as pacientes são submetidas a exame especular do colo 

uterino, onde então é injetado 1 mL superficial e 1 mL profundo às 3 e 9 h (total de 4 mL) de 

corante azul patente ou verde de indocianina (1,25 mg/mL), conforme demonstrado na figura 

2.. Após acessar a cavidade peritoneal, o peritônio pélvico era então aberto e o primeiro 

linfonodo corado com verde de indocianina ou azul patente era ressecado (figura 3). A seguir, 

baseado no risco de acometimento linfonodal, era realizada a linfadenectomia pélvica +/- para-

aórtica.  
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Fonte: Departamento de Ginecologia Oncológica, ACCC.   

Figura 2: Injeção do marcador no colo uterino para a biópsia do linfonodo sentinela.  

 

 

Fonte: Departamento de Ginecologia Oncológica, ACCC.   

Figura 3: Dissecção pélvica e identificação do LNS pélvico corado com indocianina verde.  

 

4.5.2 Linfadenectomia  

A linfadenectomia pélvica foi definida como a ressecção de gânglios linfáticos na região 

dos vasos ilíacos externos, internos e da fossa obturadora. Os limites anatômicos são: 

inferiormente a veia circunflexa, superiormente a bifurcação dos vasos ilíacos comuns, 

lateralmente o nervo genitofemoral, medialmente a artéria umbilical e profundamente o nervo 

obturatório.  Na linfadenectomia para-aórtica ou retroperitoneal, o acesso ocorreu através da 

abertura do peritônio ao longo da raiz do mesentério e a linfadenectomia foi realizada até a 

artéria mesentérica inferior ou até a veia renal.  
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4.5.3 Avaliação patológica dos linfonodos 

Os LNS foram examinados através de cortes de 2 milímetros em três níveis e corados 

com Hematoxilina e Eosina (H&E). Se o resultado fosse negativo para metástase, um método 

de coloração com pan-citoqueratina através de IHQ era realizado nos cortes. Este método de 

ultraestadiamento linfonodal, que é padrão na instituição, melhora a acurácia da detecção de 

metástase, como já descrito na literatura26. Os LNS foram classificados conforme o tamanho da 

metástase em: macrometástases - tumor ≥ 2,0 mm; micrometástases - agregados de células 

tumorais entre 0,2 e 2,0 mm; ITCs - células tumorais individuais ou agregados ≤ 0,2 mm ou 

linfonodo negativo para metástase. Quando encontrados ≥ 2 LNS positivos, será considera a 

maior metástase para classificá-lo. Todos os linfonodos com ITC, micro ou macrometástases 

foram considerados positivos.  

4.5.4 Pesquisa de MMRd  

Todos os casos já foram previamente avaliados na rotina do Departamento de Anatomia 

Patológica. Foram executadas as reações de IHQ com os anticorpos pesquisados pelas técnicas 

habituais de complexo estreptavidina-biotina-peroxidase (StreptABC, DAKO®). As lâminas 

foram previamente revestidas por solução de silano (APTS-Sigma® A3648), diluído a 4% em 

acetona. Os cortes obtidos serão de 3μm de espessura após microtomia mecânica. Os cortes 

foram desparafinizados e preparados por passagens sucessivas por xilol e etanol, sendo 

submetidos à recuperação antigênica pelo calor com panela de pressão a 98ºC por 15 minutos, 

utilizando-se tampão citrato (pH 6,0).  

Uma vez preparados os cortes, foi realizado o bloqueio da peroxidase endógena com 

solução de peróxido de hidrogênio a 3% em metanol, seguida de incubação com o anticorpo 

primário específico. As reações sempre foram acompanhadas de controle positivo, em tecido 

sabidamente positivo para o anticorpo testado e dois controles negativos. O primeiro deles foi 

realizado pelo não uso do anticorpo primário e o segundo através da retirada do anticorpo 

secundário durante os passos da reação. A leitura das lâminas foi realizada em microscópio 

ótico comum e foi considerado como perda de expressão das proteínas de reparo do DNA 

quando pelo menos uma dessas proteínas (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2) não foi expressa. 

Sabe-se hoje que a avaliação da proficiência das proteínas de reparo do DNA é um bom método 

utilizado como desfecho substituto para predizer a presença de instabilidade de 

microssatélite27,28. Nas figuras 4,5,6 e 7 são demonstradas a expressão das proteínas de reparo 

bem como os controles negativos.  
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Fonte: Departamento de anatomia patológica do ACCC (2024).  

Figura 4: Ausência de marcação nas proteínas dos genes de reparo (PMS2) com seu controle 

interno positivo nos linfócitos.  

 

Fonte: Departamento de anatomia patológica do ACCC (2024).  

Figura 5: Ausência de marcação nas proteínas dos genes de reparo (MLH1) com seu controle 

interno positivo nos linfócitos. 
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Fonte: Departamento de anatomia patológica do ACCC (2024).  

Figura 6: Presença de marcação nas proteínas dos genes de reparo (MSH2) com seu controle 

interno positivo nos linfócitos. 

 

Fonte: Departamento de anatomia patológica do ACCC (2024).  

Figura 7: Presença de marcação nas proteínas dos genes de reparo (MSH6) com seu controle 

interno positivo nos linfócitos. 
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4.6 Análise Estatística 

As variáveis quantitativas foram apresentadas com suas medidas de tendência central e 

de dispersão adequadas de acordo com sua distribuição (média e desvio-padrão em caso de 

distribuição normal; mediana e intervalo interquartil se a distribuição for distante da 

normalidade) e as categóricas em proporções. Para comparações entre os grupos, foi utilizado 

teste T de Student para variáveis contínuas de distribuição normal, o teste de Mann-Whitney 

para aquelas sem distribuição normal, e os testes qui-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher 

para as variáveis categóricas.  

As variáveis clínicas e patológicas estudadas foram: idade, índice de massa corpórea, 

grau tumoral (grau 1 e 2 vs. grau 3), invasão miometrial (<50% vs. ≥50%) estadiamento (I e II 

vs. III), tamanho da metástase do linfonodo sentinela, terapias adjuvantes (quimioterapia e 

radioterapia) como variáveis dicotômicas e serão correlacionadas com MMRd e MMRp, 

através de análise regressão logística (univariada e multivariada). Pacientes com invasão 

miometrial menor que 50% e graus 1 ou 2, foram estabelecidos como de baixo risco de 

metástase linfonodal.  

O modelo de regressão logística de Cox foi utilizado para estimar a sobrevida livre de 

doença (SLD) e sobrevida global (SG) entre os grupos MMRd e MMRp e ajustados para 

covariáveis (Idade, invasão angiolinfática, invasão miometrial, grau tumoral, estadiamento, 

tamanho da metástase linfonodal e tratamento adjuvante). A SLD foi definida como o intervalo 

de tempo (meses) entre a cirurgia e a recorrência ou data da última informação, enquanto que a 

SG foi definida como o intervalo de tempo (meses) entre a cirurgia e óbito por qualquer causa 

ou data da última informação. O tempo para evento foi realizado através de curvas de Kaplan-

Meier e a comparação entre os MMRd e MMRp foram comparadas utilizando o teste de log 

rank. O nível de significância estatística para todos os testes foi de p<0,05 e as análises foram 

realizadas com o software SPSS for Mac versão 20.0. 
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5. RESULTADOS  

Durante o período do estudo, 332 pacientes com CE foram submetidos a cirurgia com 

BLNS +/- linfadenectomia. Foi encontrada perda de expressão MMR em 20,8% dos doentes, 

grau histológico 3 em 12,3%, IVL em 21,1% e invasão miometrial maior ou igual a 50% em 

19,3% dos casos. Metástases em linfonodos sentinelas ou não sentinela estavam presentes em 

39 pacientes (11,7%), sendo a micrometástase o achado mais comum (21 casos – 6,9%). Todas 

as variáveis clinicas e patológicas são descritas na tabela 1. 

 

Tabela 1 –   Características clínicas e patológicas dos 332 pacientes com CE submetidos 

à BLNS e pesquisa dos genes de reparo do DNA.  

 

Variável  n (%) 

Idade (anos) 

Média (DP)  

 

59.4 (± 10.8) 

IMC, kg/m2 

Mediana (IIQ) 

 

              2   28.6 (25.0 -32.4) 

Estatus MMR   

MMRp 263 (79.2%) 

MMRd 69 (20.8%) 

Grau histólogico  

G1 194 (58.4%)  

G2 97 (29.2%)  

G3 41 (12.3%)  

Presença de IVL  

Não 262 (78.9%) 

Sim 70 (21.1%)  

Invasão miometrial  

<50% 268 (80.7%) 

≥ 50% 64 (19.3%) 

Metástase linfonodal  

Não 293 (88.3%) 

Sim 39 (11.7%) 

Tipo de cirurgia   
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Aberta 48 (14.5%) 

Laparoscópica  190 (57.2%) 

Robótica  94 (28.3%) 

Traçador utilizado   

Azul patente 181(54.5%) 

Verde de indocianina 146 (44.0%) 

Ambos 5 (1.50%)  

Tipo de linfadenectomia  

Somente LNS  214 (64.5%)  

Pélvica   59 (17.8%)  

Pélvica e para-aórtica  59 (17.8%)  

Detecção do LNS 

(lateralidade) 

 

Não detectou  27 (8.1%)  

Unilateral 53 (16.0%)  

Bilateral 252 (75.9%) 

Metástase em LNS  

Não 266 (87.5%) 

ITC 7 (2.3%)  

Micrometástase 21 (6.9%)  

Macrometástase  10 (3.3%)  

LNS dissecados  

Mediana 2 (1-9)  

Tratamento adjuvante   

Não  126 (37,9%)  

Braquiterapia vaginal  80 (24,1%)  

RDT externa 83 (25,0%)  

RDT + QT  43 (13.0%)  

Recidivas  

Não 302 (91,0%) 

Sim  30 (9,0%) 

Local da recidiva  

Locorregional 10 (33,3%)  
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Legenda: IMC: índice de massa corpórea; MMRp: proficiência dos genes de reparo do DNA; MMRd: 

deficiência dos genes de reparo do DNA; IVL: invasão angiolinfática; LNS: linfonodo sentinela; ITC: células 

tumorais isoladas; QT: quimioterapia; RDT: radioterapia.  

 

A BLNS foi realizada isoladamente em 214 (64,5%) pacientes e associada a 

linfadenectomia pélvica +/- para-aórtica em 118 casos (35,5%). A mediana de LNS dissecados 

foi de 2 (variou entre 2-9), com taxa global de detecção de 91,9% (16,0% unilateral e 75,9% 

bilateral). A sensibilidade da BLNS, valor preditivo negativo, taxa e taxa de falsos negativos 

foi de 92,0%, 97,4% e 8,0% respectivamente por paciente.  

A tabela 2 mostra a distribuição das características clínicas e patológicas de acordo com 

o status MMR, mostrando que houve uma diferença em relação às variáveis grau histológico 

(p= 0,018), IVL (p= 0,032), metástase linfonodal (p= 0,004), e volume da metástase do 

linfonodo sentinela (p= 0,03).  

 

Tabela 2 – Distribuição das variáveis clínicas e patológicas entre os pacientes com 

proficiência e deficiência dos genes de reparo do DNA. 

 

Variável MMRd (n=69) MMRp (n=263) p valor 

 

Idade (anos) 

 

 

  

< 60 39 (56.5%) 126 (47.9%)  

≥ 60 30 (43,5%) 137 (52.1%) 0.203 

IMC (kg/m2)    

<30 47(68.1%) 156 (59.3%)  

≥ 30  22 (31.9%) 105 (40.7%) 0.39 

Grau histológico    

G1 31 (44.9%) 163 (62.0%)  

G2 24 (34.8%) 73 (27.7%)  

G3 14 (20.3%) 27 (10.3%) 0.018 

Presença de IVL    

Não 48 (69.5%) 214 (81.4%)  

Sim 21 (30.5%) 49 (18.6%) 0.032 

Invasão miometrial    

Sistêmica  16 (53,3%) 

Ambos  4 (1,2%)  
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<50% 52 (75.3%) 216 (82.1%)  

≥ 50% 17 (24.7%) 47 (17.9%) 0.205 

Metástase linfonodal    

Não 54 (78.2%) 239 (90.5%)  

Sim 15 (21.8%) 24 (17.9%) 0.004 

Metástase em LNS    

ITC 4 (18.2%) 3 (6.8%)  

Micrometástase 5 (22.7%) 16 (36.4%)  

Macrometástase 4 (18.2%) 6 (13.6%) 0.03 

 

Legenda: IMC: índice de massa corpórea; MMRp: proficiência dos genes de reparo do DNA; MMRd: 

deficiência dos genes de reparo do DNA; IVL: invasão angiolinfática; LNS: linfonodo sentinela; ITC: células 

tumorais isoladas. 

Na análise univariada, o grau histológico 3 (OR 4,04, 95%CI 1,85 - 8,83), presença de 

IVL (OR 15,2, 95% CI 7,04 - 32,8), invasão miometrial superior a 50% (OR 5,95, 95% CI 2,94 

- 12,5) e MMRd (OR 2,76, 95%CI 1,36 - 5,62) foram preditores de metástase linfonodal. Após 

análise multivariada, os únicos fatores que permaneceram estatisticamente significativos foram 

a presença de IVL (OR 10,02, 95% CI 4,28 - 23,46), invasão miometrial (OR 2,41, 95% CI 

1,04 - 5,57) e MMRd (OR 2,76, 95% CI 1,36 - 5,62), conforme demonstrado na tabela 3. 

Em relação ao algoritmo do LNS e status dos genes de reparo do DNA, observou-se que 

80 pacientes (24%) tiveram detecção unilateral, dos quais 53 (66,2%) eram baixo risco baseado 

apenas nos critérios patológicos. Nesse grupo, 10 casos (18,2%) são MMRd, ou seja, 43 

pacientes (53%) dos que migraram unilateral são MMRp e baixo risco patológico, conforme 

descrito na figura 8.  
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Fonte: Autoria própria (2024)  

Figura 8: Fluxograma da distribuição de todos os pacientes da coorte conforme detecção e 

lateralidade do linfonodo sentinela, fatores de riscos patológico e status das proteínas de reparo 

do DNA.  
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Tabela 3 - Resultados das análises univariadas e multivariadas dos fatores preditivos de 

metástase linfonodal. 

 

 

Legenda: IMC: índice de massa corpórea; MMRp: proficiência dos genes de reparo do DNA; MMRd: 

deficiência dos genes de reparo do DNA; IVL: invasão angiolinfática; OR: Odds ratio; IC: intervalo de confiança. 

Variável  Análise 

univariada  

  Análise 

multivariada  

 

 

 OR     95% IC  p valor OR  95% IC p valor 

Idade (anos) 0.98 0.95 – 1.01  0.33 - - - 

IMC, kg/m2 0.99 0.93 – 1.04 0.67 - - - 

Grau histológico       

G1/G2 1.0 Referência     

G3 4.04 1.85 – 8.83 < 0.001 1.24 0.48 – 3.17 0.65 

Presença de IVL       

Não 1.0 Referência     

Sim 15.2 7.04 – 32.8 < 0.001 10.02 4.28 – 23.46 <0.001 

Invasão 

miometrial 

      

<50% 1.0 Referência     

≥ 50% 5.95 2.94 – 12.5 < 0.001 2.41 1.04 – 5.57 0.03 

Status MMR       

MMRp 1.0 Referência     

MMRd 2.76 1.36 – 5.62 0.005 2.38 1.04 – 5.43 0.03 
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Com uma mediana de seguimento de 57 meses, a sobrevida global de toda a amostra 

em 5 anos foi 97,2% (IC95% 94,9% - 99,1%) e mediana de sobrevida não alcançada (figura 9). 

 

Figura 9: Curva de sobrevida global de toda a amostra.  

 

Quando comparadas as SG em 5 anos dos grupos MMRd e MMRp, não houve diferença 

estatística (95,2% x 97,7%, respectivamente, p = 0,22), conforme demonstrado na figura 10. 
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Figura 10: Curva de sobrevida global comparando os grupos MMRd e MMRp.   

 

Em relação ao intervalo livre de doença em 5 anos, também não houve diferença 

estatística entre os grupos, sendo 96,9% nos pacientes com proficiência nos genes de reparo e 

93,4% no grupo com deficiência, p = 0,37 (figura 11). 

 

Figura 11: Curva de sobrevida livre de doença comparando os grupos MMRd e MMRp.   
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Com relação ao perfil das recidivas, um total de 30 pacientes tiveram recorrências, sendo 

16% sistêmica, 10% locorregional e 4% em ambos, conforme descritos na tabela 1. O principal 

sítio de recorrência sistêmica foi pulmão, seguido de osso. Já as recidivas locorregionais foram 

todas em cúpula vaginal (9 casos) e um caso em linfonodo regional. Estas últimas foram 

tratadas com cirurgia associada ou não à radioterapia. Já as recidivas sistêmicas foram tratadas 

com tratamento sistêmico associada ou não à cirurgia (recidivas sistêmicas únicas).  
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6. DISCUSSÃO 

 

O câncer de endométrio foi historicamente classificado por Bokhman em dois subtipos, 

I e II, baseados apenas em critérios histopatológicos. Os subtipos I possuem melhor 

prognóstico, ao passo que o II tem uma evolução mais desfavorável, especialmente por serem 

tumores mais indiferenciados e subtipos não endometróides. Fato curioso, é que mesmo neste 

último grupo há pacientes com sobrevida melhores que os primeiros, aventando a hipótese DE 

que outros fatores, até então desconhecidos, pudessem influenciar no prognóstico desses 

tumores6,7.  

Com a publicação do TCGA em 2013, o CE teve seu DNA sequenciado dando origem 

a 4 subtipos moleculares, sendo um de bom prognóstico (POLE ultramutado), dois de 

prognóstico intermediários (instabilidade microssatélite do DNA e mutação no gene CTNNB1) 

e um último grupo com prognóstico mais reservado, o do gene p53 mutados. O grupo de 

instabilidade de microssatélite, além de prevalente (em torno de 40% dos casos) é facilmente 

reprodutível através de estudo imunohistoquímico, com avaliação da expressão das proteínas 

de reparo do DNA (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2). Com isso, a ESMO e o NCCN passaram a 

recomendar a pesquisa dessas proteínas em todos os espécimes cirúrgicos de histerectomia por 

CE10,11.  

É incerto o papel prognóstico das proteínas de reparo do DNA. Em nosso estudo, os 

tumores grau 3, com invasão linfática e com metástase linfonodal foram proporcionalmente 

mais comuns nos pacientes com deficiência das proteínas de reparo, quando comparado ao 

grupo de casos com proficiência, com diferença estatística. Uma série histórica do Memorial 

Sloan-Kettering Cancer Center, avaliou o papel dos MMR em aproximadamente 500 pacientes 

com CE. Em 20% dos casos eram MMRd e proporcionalmente eram tumores com estádio mais 

avançado, subtipos endometrióides e maior grau de invasão miometrial em relação aos tumores 

MMRp16. 

A maior e mais recente série publicada sobre o tema avaliou 1024 pacientes com CE e 

após analise multivariada, a presença de instabilidade de microssatélites foi associada de forma 

significativa a tumores de mais alto grau e com invasão angiolinfática, porém sem diferenças 

de sobrevida quando comparados com tumores MMRp28. Em uma revisão sistemática e 

metanálise, Padilla et al. avaliaram 33 estudos e concluíram que não há evidência sobre o real 

impacto do status de MMR e sobrevida em neoplasia endometrial30. Tais dados estão em 

conformidade com nosso estudo, pois não foram encontradas diferenças significativas de 

sobrevida global e livre de doença entre o grupo MMRd e MMRp (figuras 10 e 11).  
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Na análise univariada, o grau histológico, presença de IVL, invasão miometrial superior 

a 50% e MMRd foram preditores para metástase linfonodal. Após análise multivariada, os 

únicos fatores que permaneceram estatisticamente significativos foram a presença de IVL, 

invasão miometrial e MMRd, o que sugere haver uma relação positiva entre a perda de 

expressão das proteínas dos genes de reparo com metástase linfática.  

Historicamente, apenas os fatores patológicos como grau, invasão linfática e invasão 

miometrial eram mencionados na definição de risco, portanto também preditores de metástase 

linfonodal. São baixo risco os tumores endometrióides, com ausência de IVL, infiltração 

miometrial menor que 50% e bem diferenciados. Já os carcinomas não endometrióides (seroso, 

células claras ou indiferenciados) ou endometrióides com fatores adversos acima presentes são 

do grupo de risco intermediário ou alto31.  

Atualmente, já há menção na literatura sobre a incorporação da classificação molecular 

na definição de risco do CE, associada aos fatores patológicos tradicionais. Os tumores estádio 

I e II com POLE ultramutados ou MMRd sem nenhum outro fator adverso são considerados 

baixo risco. Tumores com p53 mutados ou MMRd associados a pelo menos um dos fatores de 

risco clássicos, são tumores com risco intermediário ou alto, independentemente do estádio31. 

Essa definição de risco é fundamental na tomada de decisão em relação a modalidade 

de avaliação dos linfonodos regionais. Nos CE de baixo risco, estudos de fase III apontam que 

a linfadenectomia pode ser omitida com segurança, sem prejuízo em desfechos oncológicos e 

redução na morbidade. Já nos casos de alto risco, ainda não há dados de estudos randomizados 

que sustentem a realização apenas da BLNS, um procedimento menos mórbido que a 

linfadenectomia sistemática11,12. 

 Dentre as vantagens da técnica do linfonodo sentinela, estão a redução de complicações 

relacionadas à linfadenectomia (linfocele, linfedema e dor crônica) e realização do 

ultraestadiamento patológico de um ou dois linfonodos, permitindo identificar micrometástases 

e células tumorais isoladas naqueles linfonodos com ausência de metástase na análise 

patológica convencional, melhorando o estadiamento em até 30%32,33.  

Dentre as críticas do método, está a sua taxa de detecção, que em séries históricas 

chegou a 80% em uma das hemipelves e 50% bilateral34. Com o aprimoramento da técnica e a 

utilização da associação de marcadores (ex: verde de indocianina e azul patente), a taxa de 

detecção bilateral ultrapassa 90%, conforme publicação recente de uma revisão sistemática35. 

Ressalta-se, porém, que o verde de indocianina, considerado marcador padrão, não está 

disponível em todos os centros e ainda assim, falha na migração bilateral em até 25%35. No 
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presente estudo, o principal marcador utilizado foi o azul patente isolado, que permitiu uma 

taxa de detecção bilateral próxima de 80% e de 92% em pelo menos uma hemipelve.  

Outro importante marco na avaliação linfonodal do CE foi a utilização de um algoritmo 

proposto pelo grupo do MSKCC (figura 01), que reduziu em até 40% as taxas de 

linfadenectomias sistemáticas. O mesmo consiste na realização de linfadenectomia pélvica 

apenas na hemipelve que não houve detecção do linfonodo sentinela e a abordagem para-aórtica 

a critério do cirurgião22. Mesmo com a adoção de um algoritmo específico, ainda há altas taxas 

de linfadenectomias e ausência de critérios que possa individualizar cada caso. Outro desafio é 

quais fatores poderiam ser analisados, com boa acurácia, no pré ou intra-operatório, para decidir 

a realização ou não da linfadenectomia antes da avaliação patológica final do espécime 

cirúrgico da histerectomia.  

Alguns centros utilizam a congelação intra-operatória para avaliar grau histológico e 

invasão miometrial, com precisão maior que 90%36-38. Kumar et al., avaliaram, em uma série 

de 784 pacientes, a taxa de concordância entre a congelação intra operatória e o resultado final 

da parafina e encontraram taxas de 99% para invasão miometrial e 97% para grau histológico39. 

No presente estudo, encontramos taxas de concordância semelhante à da literatura, 96,9% para 

invasão miometrial. Em relação ao status das proteínas de reparo do DNA, é possível obter 

material histológico para a realização da IHQ através da biópsia por histeroscopia, ou seja, 

ainda no pré-operatório e com altas taxas de concordância com a peça cirúrgica final, superiores 

inclusive, a grau histológico e invasão miometrial25. 

Em relação a “incorporação” desses fatores do algoritmo do LNS, já há estudos 

avaliando a congelação intra-operatória no mesmo, ou seja, tomando a decisão no ato cirúrgico. 

Tanner et al., em uma série de 113 pacientes com CE endometrióide e bem diferenciados, 

sugeriam realizar a linfadenectomia na hemipelve que não migrasse o LNS, desde que fossem 

apenas casos de alto risco. Ao todo, 21 pacientes (20%) migraram apenas uma hemipelve, 

destes, apenas 8 (38%) eram casos de alto risco, portanto, foram submetidos a linfadenectomia. 

Ou seja, baseado na congelação intra-operatória, 62% dos pacientes foram poupados do 

esvaziamento linfonodal sistemático e suas possíveis complicações, uma vez que eram baixo 

risco, embora sem utilizar nenhum critério molecular40.  

Na figura 8, descrita anteriormente, demonstrou-se a distribuição de todos casos do 

presente estudo em relação à lateralidade da migração do LNS e ao risco, tanto patológico 

quanto molecular, com uso das proteínas de reparo do DNA.  Observou-se que 80 pacientes 

(24%) tiveram detecção unilateral, dos quais 53 (66,2%) eram baixo risco baseado apenas nos 

critérios patológicos. Ao associar o status do gene de reparo, 10 casos (18,2%) são MMRd, o 
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que aumentaria o risco de metástase linfonodal. Baseado no algoritmo, independente do risco, 

80 casos com detecção unilateral do LNS, deveriam submeter-se a linfadenectomia. Com a 

adição dos fatores de risco clássicos e do status MMR no algoritmo, esse número cairia para 43 

pacientes (53%), reduzindo a morbidade e aumentando a segurança da omissão da 

linfadenectomia. 

Ainda em relação a classificação molecular, Jamieson et al., analisaram 171 pacientes e 

observaram que a metástase linfonodal possui relação com os subtipos moleculares.  Havia 

metástase linfática em 44,8% dos pacientes com p53 mutados, 14,9% com MMRd e 14,2% 

POLE mutado. De toda a coorte, aproximadamente 21% dos pacientes tinham MMRd41. Em 

nosso estudo, obtivemos 20,8% de MMRd e não foi possível a avaliação do status do gene 

POLE e p53 em todos os casos, o que inviabilizou a correlação com metástase linfonodal.  

Nosso estudo possui algumas limitações, dentre elas o fato de ser uma análise 

retrospectiva, portanto, possui todos os vieses relacionados a esse tipo de pesquisa. Outro ponto, 

já mencionado, foi a impossibilidade da pesquisa de mutação do gene p53 e POLE em toda a 

amostra, o que impossibilitou a completa classificação molecular da coorte. Ressalta-se que 

esse é o primeiro estudo que aborda o valor do status dos genes de reparo do DNA em pacientes 

submetidos à BLNS. Outro ponto positivo é o tamanho da amostra, com 332 paciente analisados 

após rigorosos critérios de exclusão, o que tornou o grupo mais homogêneo.  Por fim, a 

viabilidade e reprodutibilidade do estudo, haja vista a análise das proteínas de reparo do DNA 

serem facilmente realizadas pela técnica de imunohistoquimica e ainda de forma pré-operatória, 

semelhante ao grau histológico e invasão miometrial.  
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Fonte: Autoria própria (2024)  

Figura 12: Proposta de inclusão do status MMR e demais fatores de risco no algoritmo do 

linfonodo sentinela. 
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7. CONCLUSÃO 

Em conclusão, nosso estudo sugere que o status dos genes de reparo do DNA é 

fator de risco independente para metástase linfonodal no carcinoma endometrióide de 

endométrio e também pode ser adicionado no algoritmo do linfonodo sentinela (figura 

11), selecionando melhor os pacientes para a linfadenectomia sistemática na hemipelve 

não mapeada.   

Entre os pacientes com deficiência nos genes de reparo, houve 

proporcionalmente maior número de tumores grau 3, com invasão angiolinfática e 

metástase linfonodal, embora sem diferenças significativas entre sobrevidas global e 

livre de doença entre os grupos MMRp e MMRd. 
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