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RESUMO

INTRODUCAO: A classificagdo molecular do cancer de endométrio (CE) inclui quatro
subgrupos, incluindo um grupo de progndéstico intermediario com instabilidade de microsatélite
(MSI-h) ou perda da expressdo da proteina de reparo do DNA (MMRd), MLH1, MSH2, MSH6
ou PMS28. O papel prognostico do MMRd em CE ainda permanece incerto, contudo, ha
evidéncias de que esta descoberta estd mais associada ao subtipo endometridide, invasao
miometrial > 50%, tumores de alto grau e presenca de invasio angiolinfatica (IVL)%*°, Na era
do linfonodo sentinela (LNS), ainda ndo temos conhecimento sobre o impacto da MMRd no
risco de metastase linfonodal. OBJETIVO: Avaliar a relacdo entre MMRd e o risco de
metéstase linfonodal e propor o status do gene de reparo do DNA no algoritmo do LNS.
MATERIAL E METODO: Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo através da anélise
de um banco de dados de pacientes com CE estadio I-111C submetidos a histerectomia com
bidpsia do linfonodo sentinela (BLNS) associado ou ndo a linfadenectomia, entre Janeiro de
2012 a dezembro de 2020 em um centro de referéncia em oncologia na América Latina. Os
fatores de risco para metéstase linfonodal, incluindo MMRd, foram avaliados através de
regressdo logistica univariada e multivariada. RESULTADOS: Ao todo, 332 pacientes com
cancer de endométrio foram submetidos a BLNS +/- linfadenectomia. A MMRd ocorreu em
20,8%, grau histologico 3 em 12,3%, IVL em 21,1% e invasdo miometrial > 50% em 19,3%.
Metéstases em LNS ou ndo sentinela ocorreram em 39 pacientes (11,7%), sendo a
micrometastase o achado mais comum. Na andlise univariada, grau histoldgico 3 (OR 4,04,
95%CI 1,85 - 8,83), IVL (OR 15,2, 95% CI 7,04 - 32,8), invasdao 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 metastase
linfonodal. Em analise multivariada, apenas a IVL (OR 10,02, 95% CI 4,28 - 23,46), invasdo
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. Ndo houve diferenca significativa entre 0s grupos
deficiente e proficientes dos genes de reparo do DNA em relacdo a sobrevida global (95,2% X
97,7%) e sobrevida livre de doenca (96,9% x 93,4%). Em relacdo ao algoritmo do LNS e status
dos genes de reparo do DNA, 80 pacientes (24%) tiveram deteccdo unilateral, sendo 53 de baixo
risco (critérios patologicos), porém 10 casos sdo MMRd, ou seja, 43 pacientes (53%) dos que
migraram unilateral sio MMRp e baixo risco patologico. CONCLUSAO: A presenca de
MMRd foi fator de risco independente par metastase linfonodal, podendo ser utilizada no

algoritmo do LNS, reduzindo as linfadenectomias sistematicas nas hemipelves ndo mapeadas.



Entre os tumores MMRd, houve uma maior proporcdo de tumores grau 3, invasao angiolinfatica
e metéstase linfonodal.
Palavras chave: cancer 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 MMRJd 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 (LVI1)?¢%, 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-11IC 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% C1 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. INTRODUCAO
1.1 Cancer de endométrio

O Céancer de endométrio (CE) é a neoplasia ginecolégica mais incidente em paises
desenvolvidos e a 14° principal causa de mortalidade por cancer em mulheres de todo 0 mundo.
Nos Estados Unidos a incidéncia anual chega a 60.000 casos com estimativa de dobrar este
valor até 2030, tornando a terceira neoplasia mais incidente naquele paist. No Brasil, é a oitava
neoplasia em incidéncia, com estimativa de 6.600 casos novos por ano no triénio 2020-20222.

Na Gltima década, o diagnostico e manejo do CE tornaram-se bastante complexo,
especialmente por mudancas na classificacdo histolégica, metodologias de estratificagdo de
risco (clinico ou patologico), impacto da linfadenectomia em desfechos oncoldgicos e sobre a
personalizacdo de terapias adjuvantes®. Além disso, os tumores de endométrio sio bastante
heterogéneos, o que dificulta a interpretacdo e padronizacdo histopatologica mesmo com adi¢ao
de imunohistoguimica (IHQ), com altas taxas de discordancias (20-30%) entre patologistas para
avaliacdo de fatores prognosticos como grau histoldgico, invasdo angiolinfatica (VL) e tipo

histoldgico*®.

1.2 Classificacao histoldgica e molecular

Historicamente, Bokhman classificou o CE em tipo I e 1l. O tipo | sdo tumores de bom
prognostico, baixo grau, ricos em receptores hormonais, subtipos histolégicos endometridides
e relacionados a sindrome metabolica (obesidade, diabetes e dislipidemia), com sobrevida
global em 5 anos proxima de 90%. J& os tumores tipo Il sdo mais indiferenciados, relacionado
a atrofia endometrial, baixa ou auséncia de receptores hormonais e subtipos ndo endometridides
(seroso e células claras), atingindo sobrevidas de 55-60% em 5 anos®. Apesar dessa
dicotomizacdo, observou-se que mesmo os tumores do tipo | apresentavam recidivas em até
20% dos casos, enquanto até 40% dos ndo endometridides estavam livres de doenca em 5 anos’.

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
clinicos diferentes, dando origem a nova classificacdo molecular do CE. O primeiro grupo
consiste em pacientes com tumores mutados no dominio da exonuclease polimerase ¢ (POLE),
um fendtipo "ultramutado” e de bom prognéstico independente do grau e histologia. No
segundo e terceiros grupos, de prognésticos intermediarios, estdo 0s pacientes com
instabilidade de microssatélites do DNA (MSI) e pacientes com alta frequéncia de muta¢éo no

gene CTNNBL1, denominados grupo com “baixo nimero de copias”. O quarto e ultimo



subgrupo, de pior prognostico, consiste em tumores ndo endometridides, com altas taxas de
mutacdo no gene TP53 e sdo intitulados como “alto ntimero de copias™®.

Essa classificacdo molecular do TCGA € pouco reprodutivel na pratica clinica, 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 viavel, ja que € rotina e amplamente disponivel nos laboratérios de patologia. Os
autores propuseram um algoritmo que contempla analise mutacional do POLE (éxon 9-14),
IHQ para p53 e proteinas 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 nimero de copias™)
¢ p53 mutados (carcinoma com “‘alto nimero de copias” ou seroso-simile). Apos analise de
desfechos oncoldgicos, estes 4 grupos apresentaram resultados semelhantes aos do TCGA®.

Em 2014, houve uma recomendacdo da Sociedade de Ginecologia Oncoldgica e do
Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia para realizar pesquisa da proficiéncia das
proteinas dos genes de reparo do DNA (MMR) em todo espécime cirdrgico de histerectomia
por neoplasia de endométrio, classificando os pacientes em proficiente para MMR (MMRp) ou
deficientes para MMR (MMRd)*®!!.  Atualmente, o manual do NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) e da ESMO (European Society for Medical Oncology)
também fazem estas recomendaces, pois a perda da expressdo destas proteinas de reparo do
DNA ocorre em até 40% nos tumores de endométrio, podendo ser utilizada tanto para triagem
de sindrome de Lynch (5-10% dos casos com MMRd) quanto para guiar o arsenal terapéutico

em pacientes com CE estadio IV 1213,

1.3Papel prognostico dos genes de reparo do DNA

Em céancer colorretal haA MMRd em aproximadamente 15% dos casos e ja bem
estabelecido que sdo tumores mais frequentes no coélon direito, com importante infiltrado
linfocitario peritumoral e indiferenciados. No entanto, possuem melhor prognostico que 0s
pacientes com MMRp!*. Além disso, sdo pacientes mais resistentes ao tratamento
quimioterapico com fluoropirimidina e mais sensiveis a imunoterapia®®.

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



(MSKCC) avaliando o papel dos MMR em 473 pacientes com CE. Em 20% dos casos havia
MMRd e proporcionalmente eram tumores com estddio mais avancado, subtipos
endometridides e maior grau de invasdo miometrial em relacdo aos tumores MMRp.
Curiosamente, a presenca de MMRd foi associada a melhor sobrevida livre de doenca e
sobrevida especifica de doenga®®.

Terada et al., avaliaram o impacto do MMR em 46 mulheres com CE e presenca de
invasdo angiolinfatica e em 26 delas (39%) havia MMRd, com predominio de MMRd em
MLH1 e PMS2. A sobrevida global mediana foi 60 meses no grupo MMRp e ndo alcancada no
grupo MMRd (p= 0.03). Quando avaliado apenas pacientes com estadio I1IC (acometimento
linfonodal), houve também melhor sobrevida global das pacientes com MMRdY’.

Em 2009, Resnick et al., avaliaram 477 pacientes com CE e 32% haviam MMRd, com
maior proporcdo de tumores endometrioides, estadio 111 e grau histolégico 3. A presenca ou
auséncia de instabilidade de microssatélites ndo se associou a piores desfechos oncoldgicos,
embora um subgrupo de pacientes com tumores ndo endometridides e MMRd tratados com
quimioterapia e radioterapia tiveram melhores sobrevida global e livre de doenca em relacao
aos que receberam o mesmo tratamento e eram MMRp*®. Ja Nagle et al. analisaram 728
pacientes com CE e ap0s ajustar para idade, grau tumoral, estadio, invasdo angiolinfatica e
tratamento adjuvante, as pacientes com MMRd tiver pior sobrevida cancer especifica (HR=
2,18; 1C95% 1,19 — 4,01)%.

1.4 Pesquisa do linfonodo sentinela

Outro tépico emergente em CE € a bidpsia de linfonodo sentinela (BLSN), recomendado
pelo NCCN desde 2014 nos tumores de baixo risco como alternativa a linfadenectomia
sistematica, procedimento mérbido e sem beneficios em desfechos oncoldgicos em dois estudos
fase 1112221, O NCCN e ESMO definem baixo risco em CE, como tumores de histologia
endometridide, estadio I, grau 1 e 2, tamanho do tumor de até 2 cm, auséncia de invasdo
angiolinfatica e invasdo miometrial menor que 50%. Nos tumores de alto risco ha controversas
sobre o papel da linfadenectomia em desfechos oncol6gicos, motivo pelo qual o departamento
de ginecologia oncoldgica do AC Camargo Cancer Center (ACCC) conduz um ensaio clinico
randomizado (linfadenectomia versus BLNS) multicéntrico, aberto e de ndo inferioridade, o
ALICE Trial (NCT: NCT03366051) que possui como desfecho primario a sobrevida livre de

doenca em 3 anos.



Historicamente, apenas os fatores clinicos e patoldgicos (maior grau histologico,
invasdo miometrial > 50% e invasdo angiolinfatica) foram avaliados como preditor de
acometimento linfonodal, ndo havendo, portanto, dado sobre fatores moleculares no cenario
atual de linfonodo sentinela. O préprio algoritmo do LNS (figura 1), proposto pelo MSKCC??
e validado na comunidade cientifica, recomenda uma linfadenectomia em todos os casos que
ndo haja migracdo/deteccdo bilateral do LNSo que pode ocorrer em até 50% dos casos em
centros de referéncia?®. Sabe-se ainda, que mais de 90% desses pacientes submetidos a
linfadenectomia ndo possuem metastases em linfonodos, denotando que apenas fatores clinicos

e patoldgicos tradicionais ndo sio suficientes 2.
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Figura 1: Algoritmo da pesquisa de linfonodo sentinela proposto pelo MSKCC e

recomendado pelo NCCN.



2. JUSTIFICATIVA

Desde 2012 o departamento de ginecologia oncolégica do ACCC realiza a pesquisa de
linfonodo sentinela em CE, associada ou ndo a linfadenectomia pélvica e para-adrtica
sistematica. Essa decisdo € baseada apenas nos fatores de riscos clinico e patoldgicos classicos,
como grau e invasdao miometrial, j& descritos acima. Anos depois, ap6s a publicacdo da nova
classificagdo molecular do CE na revista Nature, o departamento de patologia da instituicao
iniciou e padronizou a pesquisa das proteinas de genes de reparo do DNA através de IHQ dos
espécimes cirdrgicos de histerectomia, embora ainda pouco utilizado na tomada de decisdes
clinicas.

Na literatura, ha muitas publicacdes sobre LNS em céncer de endométrio e papel
prognostico 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 a
linfadenectomia, independente do risco, porém com alta probabilidade de esta oferecendo um
procedimento mdrbido e desnecessario para as pacientes.

Apos a introducdo da rotina dos genes de reparo do DNA no cancer de endométrio, surgiu
0 questionamento sobre o papel prognosticos dos mesmos na metastase linfonodal. Além da
reprodutibilidade, a pesquisa de MMR por IHQ pode ser obtida ainda no pré-operatério (por
histeroscopia), com taxas de concordancia proxima de 100% com peca cirdrgica final, inclusive
superior a concordancia de grau, IVL e invasdo miometrial®®. Ou seja, é possivel obter o risco
de forma pré-operatdria, evitando que este conhecimento seja obtido apenas com o especime
cirurgico, o que é indesejavel para algumas mulheres. Por esta razdo, decidimos avaliar se a
pesquisa das proteinas de gene de reparo do DNA poderia contribuir com a tomada de decisdo

em relacdo a linfadenectomia, no contexto do LNS.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo especificos

Avaliar a inclus@o da dos genes de reparo no algoritmo do linfonodo sentinela.

Comparar a sobrevida livre de doenca e sobrevida global entre os casos com MMRd e
MMRp.

3.2 Objetivo gerais

Analisar a taxa de detecgéo 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 metéastase do linfonodo sentinela.

Correlacionar variaveis clinicas e patologicas com MMRd e MMRp.



4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Tipo de estudo
Trata-se de um estudo de coorte onde foram avaliados os dados de prontuérios
eletrénicos dos pacientes e inseridos em banco de dado institucional, com andlise estatistica
subsequente em software especifico. Com isso mitigando os riscos de perda de
confidencialidade.

4.2 Pacientes
O periodo de inclusdo do estudo foi de novembro de 2012, periodo que iniciou-se o
protocolo de pesquisa do linfonodo sentinela institucional no departamento de ginecologia
oncoldgica do A.C.Camargo Cancer Center, Sdo Paulo/SP ate dezembro de 2020.

4.3 Critérios de incluséo
O estudo incluiu pacientes submetidas a estadiamento cirdrgico, ou seja, que realizaram
histerectomia com BLNS associada ou ndo a linfadenectomia por CE e que tenham foram

avaliados para proficiéncia ou deficiéncia das proteinas dos genes de reparo do DNA.

4.4 Critérios de excluséo
Foram excluidas as pacientes com estadio clinico ou patologico 1V; histologia ndo
endometridide, pacientes com segundo tumores primarios durante o seguimento, excetuando
cancer de pele ndo-melanoma. Também foram excluidos os casos com dados incompletos ou

discordantes no prontuario e pacientes com genes de reparo desconhecidos ou nao realizados.

4.5 Tratamentos

4.5.1 Pesquisa do linfonodo sentinela

Apos a inducdo anestésica, as pacientes sdo submetidas a exame especular do colo
uterino, onde entdo é injetado 1 mL superficial e 1 mL profundo as 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.. Apbs acessar a cavidade peritoneal, o peritbnio pélvico era entdo 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-

aortica.



Fonte: Departamento de Ginecologia Oncologica, ACCC.

Figura 2: Injecdo do marcador no colo uterino para a bidpsia do linfonodo sentinela.

Fonte: Departamento de Ginecologia Oncolégica, ACCC.

Figura 3: Disseccdo pélvica e identificacdo do LNS pélvico corado com indocianina verde.

4.5.2 Linfadenectomia

A linfadenectomia pélvica foi definida como a ressecc¢éo de ganglios linfaticos na regido
dos vasos iliacos externos, internos e da fossa obturadora. Os limites anatdmicos séo:
inferiormente a veia circunflexa, superiormente a bifurcacdo dos vasos iliacos comuns,
lateralmente o nervo genitofemoral, medialmente a artéria umbilical e profundamente o nervo
obturatério. Na linfadenectomia para-adrtica ou retroperitoneal, 0 acesso ocorreu através da
abertura do peritdnio ao longo da raiz do mesentério e a linfadenectomia foi realizada até a

artéria mesentérica inferior ou até a veia renal.



4.5.3 Auvaliacdo patoldgica dos linfonodos

Os LNS foram examinados através de cortes de 2 milimetros em trés niveis e corados
com Hematoxilina e Eosina (H&E). Se o resultado fosse negativo para metastase, um método
de coloracdo com pan-citoqueratina através de IHQ era realizado nos cortes. Este método de
ultraestadiamento linfonodal, que é padrdo na instituicdo, melhora a acurécia da deteccdo de
metastase, como ja descrito na literatura?®. Os LNS foram classificados conforme o tamanho da
metastase em: macrometastases - tumor > 2,0 mm; micrometastases - agregados de células
tumorais entre 0,2 e 2,0 mm; ITCs - células tumorais individuais ou agregados < 0,2 mm ou
linfonodo negativo para metastase. Quando encontrados > 2 LNS positivos, sera considera a
maior metéstase para classifica-lo. Todos os linfonodos com ITC, micro ou macrometastases
foram considerados positivos.

4.5.4 Pesquisa de MMRd

Todos os casos ja foram previamente avaliados na rotina do Departamento de Anatomia
Patologica. Foram executadas as reagcdes de IHQ com os anticorpos pesquisados pelas técnicas
habituais de complexo estreptavidina-biotina-peroxidase (StreptABC, DAKO®). As laminas
foram previamente revestidas por solucéo de silano (APTS-Sigma® A3648), diluido a 4% em
acetona. Os cortes obtidos serdo de 3um de espessura apds microtomia mecanica. Os cortes
foram desparafinizados e preparados por passagens sucessivas por Xilol e etanol, sendo
submetidos a recuperacédo antigénica pelo calor com panela de presséo a 98°C por 15 minutos,

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

Uma vez preparados os cortes, foi realizado o bloqueio da peroxidase enddgena com
solucdo de perdxido de hidrogénio a 3% em metanol, seguida de incubacdo com o anticorpo
primario especifico. As reacbes sempre foram acompanhadas de controle positivo, em tecido
sabidamente positivo para o anticorpo testado e dois controles negativos. O primeiro deles foi
realizado pelo ndo uso do anticorpo priméario e 0 segundo através da retirada do anticorpo
secundario durante os passos da reacdo. A leitura das laminas foi realizada em microscépio
6tico comum e foi considerado como perda de expressdo das proteinas de reparo do DNA
quando pelo menos uma dessas proteinas (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2) ndo foi expressa.
Sabe-se hoje que a avaliacdo da proficiéncia das proteinas de reparo do DNA é um bom método
utilizado como desfecho substituto para predizer a presenca de instabilidade de
microssatélite?’?¢, Nas figuras 4,5,6 e 7 sdo demonstradas a expressdo das proteinas de reparo

bem como os controles negativos.
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PMS-2

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

Figura 4: Auséncia de marcacdo nas proteinas dos genes de reparo (PMS2) com seu controle

interno positivo nos linfocitos.

MLH-1
Fonte: Departamento de anatomia patoldgica do ACCC (2024).

Figura 5: Auséncia de marcacdo nas proteinas dos genes de reparo (MLH1) com seu controle

interno positivo nos linfocitos.
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Fonte: Departamento de anatomia patolégica do ACCC (2024).

Figura 6: Presenca de marcacdo nas proteinas dos genes de reparo (MSH2) com seu controle
interno positivo nos linfdcitos.

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

Figura 7: Presenca de marcagédo nas proteinas dos genes de reparo (MSHG6) com seu controle

interno positivo nos linfocitos.
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4.6 Analise Estatistica

As variaveis quantitativas foram apresentadas com suas medidas de tendéncia central e
de dispersdo adequadas de acordo com sua distribuicdo (média e desvio-padrdo em caso de
distribuicdo normal; mediana e intervalo interquartil se a distribuicdo for distante da
normalidade) e as categdricas em proporc¢des. Para comparagdes entre os grupos, foi utilizado
teste T de Student para variaveis continuas de distribuicdo normal, o teste de Mann-Whitney
para aquelas sem distribuicdo normal, e os testes qui-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher
para as variaveis categoricas.

As variaveis clinicas e patolégicas estudadas foram: idade, indice de massa corporea,
grau tumoral (grau 1 e 2 vs. grau 3), invasdao miometrial (<50% vs. >50%) estadiamento (I e 11
vs. I11), tamanho da metastase do linfonodo sentinela, terapias adjuvantes (quimioterapia e
radioterapia) como variaveis dicotbmicas e serdo correlacionadas com MMRd e MMRp,
através de analise regressdo logistica (univariada e multivariada). Pacientes com invaséo
miometrial menor que 50% e graus 1 ou 2, foram estabelecidos como de baixo risco de
metastase linfonodal.

O modelo de regressao logistica de Cox foi utilizado para estimar a sobrevida livre de
doenca (SLD) e sobrevida global (SG) entre os grupos MMRd e MMRp e ajustados para
covariaveis (ldade, invasdo angiolinfatica, invasdo miometrial, grau tumoral, estadiamento,
tamanho da metéastase linfonodal e tratamento adjuvante). A SLD foi definida como o intervalo
de tempo (meses) entre a cirurgia e a recorréncia ou data da Gltima informacéo, enquanto que a
SG foi definida como o intervalo de tempo (meses) entre a cirurgia e dbito por qualquer causa
ou data da Gltima informacéo. O tempo para evento foi realizado através de curvas de Kaplan-
Meier e a comparacdo entre o0s MMRd e MMRp foram comparadas utilizando o teste de log
rank. O nivel de significancia estatistica para todos os testes foi de p<0,05 e as analises foram

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

Durante o periodo do estudo, 332 pacientes com CE foram submetidos a cirurgia com
BLNS +/- linfadenectomia. Foi encontrada perda de expresséo MMR em 20,8% dos doentes,
grau histolégico 3 em 12,3%, IVL em 21,1% e invasdo miometrial maior ou igual a 50% em
19,3% dos casos. Metéstases em linfonodos sentinelas ou ndo sentinela estavam presentes em
39 pacientes (11,7%), sendo a micrometastase o achado mais comum (21 casos — 6,9%). Todas

as variaveis clinicas e patologicas sdo descritas na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e patoldgicas dos 332 pacientes com CE submetidos

a BLNS e pesquisa dos genes de reparo do DNA.

Variavel n (%)

Idade (anos)

Média (DP) 59.4 (+ 10.8)

IMC, kg/m?

Mediana (11Q) 28.6 (25.0-32.4)
Estatus MMR

MMRp 263 (79.2%)

MMRd 69 (20.8%)
Grau histologico

Gl 194 (58.4%)

G2 97 (29.2%)

G3 41 (12.3%)
Presenca de IVL

Né&o 262 (78.9%)

Sim 70 (21.1%)
Invasdo miometrial

<50% 268 (80.7%)

>50% 64 (19.3%)
Metéstase linfonodal

Né&o 293 (88.3%)

Sim 39 (11.7%)

Tipo de cirurgia



Aberta
Laparoscopica
Robdtica
Tragador utilizado
Azul patente
Verde de indocianina
Ambos
Tipo de linfadenectomia
Somente LNS
Pélvica
Pelvica e para-aortica
Deteccao do LNS
(lateralidade)
Né&o detectou
Unilateral
Bilateral
Metéastase em LNS
Néo
ITC
Micrometastase
Macrometastase
LNS dissecados
Mediana
Tratamento adjuvante
Néo
Braquiterapia vaginal
RDT externa
RDT + QT
Recidivas
Néo
Sim
Local da recidiva

Locorregional

48 (14.5%)
190 (57.2%)
94 (28.3%)

181(54.5%)
146 (44.0%)
5 (1.50%)

214 (64.5%)
59 (17.8%)
59 (17.8%)

27 (8.1%)
53 (16.0%)
252 (75.9%)

266 (87.5%)
7 (2.3%)

21 (6.9%)
10 (3.3%)

2 (1-9)

126 (37,9%)
80 (24,1%)
83 (25,0%)

43 (13.0%)

302 (91,0%)
30 (9,0%)

10 (33,3%)

14
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Sistémica 16 (53,3%)
Ambos 4 (1,2%)

Legenda: IMC: indice de massa corpérea; MMRp: proficiéncia dos genes de reparo do DNA; MMRd:
deficiéncia dos genes de reparo do DNA; IVL: invasdo angiolinfatica; 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-adrtica em 118 casos (35,5%). A mediana de LNS dissecados
foi de 2 (variou entre 2-9), com taxa global de deteccdo 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 distribuicdo das caracteristicas clinicas e patoldgicas de acordo com
o status MMR, mostrando que houve uma diferenca em relagéo as variaveis grau histologico
(p= 0,018), IVL (p= 0,032), metastase linfonodal (p= 0,004), e volume da metéstase do

linfonodo sentinela (p= 0,03).

Tabela 2 — Distribuicédo das variaveis clinicas e patologicas entre os pacientes com

proficiéncia e deficiéncia dos genes de reparo do DNA.

Variavel 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/m?)
<30 47(68.1%) 156 (59.3%)
>30 22 (31.9%) 105 (40.7%) 0.39
Grau histolégico
G1 31 (44.9%) 163 (62.0%)
G2 24 (34.8%) 73 (27.7%)
G3 14 (20.3%) 27 (10.3%) 0.018
Presenca de IVL
Nao 48 (69.5%) 214 (81.4%)
Sim 21 (30.5%) 49 (18.6%) 0.032

Invasdo miometrial
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<50%
>50%
Metastase linfonodal
Nao
Sim
Metastase em LNS
ITC
Micrometéastase

Macrometéstase

52 (75.3%)
17 (24.7%)

54 (78.2%)
15 (21.8%)

4 (18.2%)
5 (22.7%)
4 (18.2%)

216 (82.1%)
47 (17.9%)

239 (90.5%)
24 (17.9%)

3 (6.8%)
16 (36.4%)
6 (13.6%)

0.205

0.004

0.03

Legenda: IMC: indice de massa corporea; MMRp: proficiéncia dos genes de reparo do DNA; MMRd:
deficiéncia dos genes de reparo do DNA; IVL: invasdo angiolinfatica; LNS: linfonodo sentinela; ITC: células
tumorais isoladas.

Na analise univariada, o grau histolégico 3 (OR 4,04, 95%CI 1,85 - 8,83), presenca de
IVL (OR 15,2, 95% CI 7,04 - 32,8), invasdao 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 metastase linfonodal. Apos
analise multivariada, os Unicos fatores que permaneceram estatisticamente significativos foram
a presenca de IVL (OR 10,02, 95% CI 4,28 - 23,46), invasdo miometrial (OR 2,41, 95% ClI
1,04 - 5,57) e MMRd (OR 2,76, 95% CI 1,36 - 5,62), conforme demonstrado na tabela 3.

Em relacdo ao algoritmo do LNS e status dos genes de reparo do DNA, observou-se que
80 pacientes (24%) tiveram detecc¢do unilateral, dos quais 53 (66,2%) eram baixo risco baseado
apenas nos critérios patolégicos. Nesse grupo, 10 casos (18,2%) sdo MMRd, ou seja, 43
pacientes (53%) dos que migraram unilateral ssio MMRp e baixo risco patolégico, conforme

descrito na figura 8.



Fonte: Autoria propria (2024)
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477 Pacientes submetidos a cirurgia e
congelagdo intra-operatéria

- 85 Histologia ndo endometridide

\

y

332 Submetidos a BLNS e/ou
linfadenectomia

]
]
|
]
I- 60 Status MMR desconhecidos ou ndo
| realizados

T~

252 Detecgdo bilateral

N\

80 Detecgdo unilateral ou ndo
deteccdo

S

166 (65.9%) 86 (34.1%) 53 (66.2%) 27 (33.8%)
BAIXO RISCO ALTO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
141 25 57 29 43 10 2 5
(85.0%) | | (15.0%) | | (66.3%) | | (33.7%) (81.1%) | | (18.2%) (81.5%) | | (18.5%)
MMRp | | MMRd | | MMRp | | MMRd MMRp | | MMRd MMRp | | MMRd

Figura 8: Fluxograma da distribuicdo de todos os pacientes da coorte conforme detecgéo e

lateralidade do linfonodo sentinela, fatores de riscos patoldgico e status das proteinas de reparo

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

metastase linfonodal.

Variavel Anélise Anélise
univariada multivariada
OR 95% IC pvalor OR 95% IC p valor

Idade (anos) 098 095-1.01 0.33 - - -
IMC, kg/m? 099 0.93-1.04 0.67 - - -
Grau histoldgico

G1/G2 1.0  Referéncia

G3 404 1.85-8.83 <0001 124 0.48-3.17 0.65
Presenca de IVL

Néo 1.0  Referéncia

Sim 152 7.04-328 <0.001 10.02 4.28-2346 <0.001
Invasdo
miometrial

<50% 1.0  Referéncia

> 50% 595 294-125 <0.001 241 1.04-557 0.03
Status MMR

MMRp 1.0 Referéncia

MMRd 276 1.36-5.62 0.005 238 1.04-5.43 0.03

Legenda: IMC: indice de massa corpérea; MMRp: proficiéncia dos genes de reparo do DNA; MMRd:

deficiéncia dos genes de reparo do DNA; IVL: invasdo angiolinfatica; OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianca.
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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% (1C95% 94,9% - 99,1%) e mediana de sobrevida ndo alcangada (figura 9).

Sobrevida Global

1Survival Function
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Figura 9: Curva de sobrevida global de toda a amostra.

Quando comparadas as SG em 5 anos dos grupos MMRd e MMRp, ndo houve diferenca

estatistica (95,2% x 97,7%, respectivamente, p = 0,22), conforme demonstrado na figura 10.



Sobrevida Global

Sobrevivéncia cumulativa

i t
Vbt He b+ e e

T T T
a0 75 100

Tempo (meses)

Genes de
reparo
—IMMRp
TMMR
= ndo-censored
t— sim-censored

Figura 10: Curva de sobrevida global comparando os grupos MMRd e MMRp.
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Em relacdo ao intervalo livre de doenca em 5 anos, também ndo houve diferenca

estatistica entre os grupos, sendo 96,9% nos pacientes com proficiéncia nos genes de reparo e

93,4% no grupo com deficiéncia, p = 0,37 (figura 11).
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Figura 11: Curva de sobrevida livre de doenga comparando os grupos MMRd e MMRp.
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Comrelagéo ao perfil das recidivas, um total de 30 pacientes tiveram recorréncias, sendo
16% sistémica, 10% locorregional e 4% em ambos, conforme descritos na tabela 1. O principal
sitio de recorréncia sistémica foi pulmdo, seguido de 0sso. Ja as recidivas locorregionais foram
todas em cupula vaginal (9 casos) e um caso em linfonodo regional. Estas Gltimas foram
tratadas com cirurgia associada ou ndo a radioterapia. Ja as recidivas sistémicas foram tratadas

com tratamento sistémico associada ou ndo a cirurgia (recidivas sistémicas unicas).
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6. DISCUSSAO

O céancer de endométrio foi historicamente classificado por Bokhman em dois subtipos,
| e Il, baseados apenas em critérios histopatolégicos. Os subtipos | possuem melhor
progndstico, ao passo que o Il tem uma evolugdo mais desfavoravel, especialmente por serem
tumores mais indiferenciados e subtipos ndo endometroides. Fato curioso, é que mesmo neste
ultimo grupo h& pacientes com sobrevida melhores que os primeiros, aventando a hipotese DE
que outros fatores, até entdo desconhecidos, pudessem influenciar no prognostico desses
tumores®’.

Com a publicagdo do TCGA em 2013, o CE teve seu DNA sequenciado dando origem
a 4 subtipos moleculares, sendo um de bom prognéstico (POLE ultramutado), dois de
prognostico intermediarios (instabilidade microssatélite do DNA e mutagdo no gene CTNNB1)
e um ultimo grupo com prognostico mais reservado, o do gene p53 mutados. O grupo de
instabilidade de microssatélite, além de prevalente (em torno de 40% dos casos) é facilmente
reprodutivel através de estudo imunohistoquimico, com avaliacdo da expressao das proteinas
de reparo do DNA (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2). Com isso, a ESMO e 0 NCCN passaram a
recomendar a pesquisa dessas proteinas em todos os espécimes cirdrgicos de histerectomia por
CElO’ll.

E incerto o papel prognostico das proteinas de reparo do DNA. Em nosso estudo, 0s
tumores grau 3, com invasao linfatica e com metastase linfonodal foram proporcionalmente
mais comuns nos pacientes com deficiéncia das proteinas de reparo, quando comparado ao
grupo de casos com proficiéncia, com diferenca estatistica. Uma série histérica 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 estadio mais
avancado, subtipos endometridides e maior grau de invasdo miometrial em relacdo aos tumores
MMRp?e,

A maior e mais recente série publicada sobre o tema avaliou 1024 pacientes com CE e
apos analise multivariada, a presenca de instabilidade de microssatélites foi associada de forma
significativa a tumores de mais alto grau e com invasdo angiolinfatica, porém sem diferencas
de sobrevida quando comparados com tumores MMRp?®. Em uma revisdo sistematica e
metanalise, Padilla et al. avaliaram 33 estudos e concluiram gque ndo ha evidéncia sobre o real
impacto do status de MMR e sobrevida em neoplasia endometrial®®. Tais dados estdo em
conformidade com nosso estudo, pois ndo foram encontradas diferencas significativas de

sobrevida global e livre de doenca entre o grupo MMRd e MMRp (figuras 10 e 11).
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Na anélise univariada, o grau histolégico, presenca de IVL, invasdo miometrial superior
a 50% e MMRd foram preditores para metastase linfonodal. Ap6s anélise multivariada, os
Unicos fatores que permaneceram estatisticamente significativos foram a presenca de IVL,
invasdo miometrial e MMRd, o que sugere haver uma relacdo positiva entre a perda de
expressao das proteinas dos genes de reparo com metéstase linfatica.

Historicamente, apenas os fatores patolégicos como grau, invasdo linfatica e invasao
miometrial eram mencionados na definicdo de risco, portanto também preditores de metéastase
linfonodal. S&o baixo risco os tumores endometridides, com auséncia de IVL, infiltracdo
miometrial menor que 50% e bem diferenciados. J& os carcinomas ndo endometridides (seroso,
células claras ou indiferenciados) ou endometridides com fatores adversos acima presentes sdo
do grupo de risco intermediario ou alto3!.

Atualmente, ja hd mencgéo na literatura sobre a incorporacdo da classificagdo molecular
na definicdo de risco do CE, associada aos fatores patoldgicos tradicionais. Os tumores estadio
| e Il com POLE ultramutados ou MMRd sem nenhum outro fator adverso séo considerados
baixo risco. Tumores com p53 mutados ou MMRd associados a pelo menos um dos fatores de
risco classicos, sdo tumores com risco intermediario ou alto, independentemente do estadio®!.

Essa definicdo de risco € fundamental na tomada de decisdo em relacdo a modalidade
de avaliacdo dos linfonodos regionais. Nos CE de baixo risco, estudos de fase I11 apontam que
a linfadenectomia pode ser omitida com seguranca, sem prejuizo em desfechos oncoldgicos e
reducdo na morbidade. J& nos casos de alto risco, ainda ndo ha dados de estudos randomizados
que sustentem a realizacdo apenas da BLNS, um procedimento menos morbido que a
linfadenectomia sistematica'2,

Dentre as vantagens da técnica do linfonodo sentinela, estdo a reducdo de complicacdes
relacionadas a linfadenectomia (linfocele, linfedema e dor crbnica) e realizacdo do
ultraestadiamento patologico de um ou dois linfonodos, permitindo identificar micrometastases
e células tumorais isoladas naqueles linfonodos com auséncia de metastase na analise
patologica convencional, melhorando o estadiamento em até 30%32%,

Dentre as criticas do método, esta a sua taxa de deteccdo, que em séries historicas
chegou a 80% em uma das hemipelves e 50% bilateral**. Com o aprimoramento da técnica e a
utilizacdo da associacdo de marcadores (ex: verde de indocianina e azul patente), a taxa de
deteccdo bilateral ultrapassa 90%, conforme publicagdo recente de uma revisdo sistematica®.
Ressalta-se, porém, que o verde de indocianina, considerado marcador padrdo, ndo esta

disponivel em todos os centros e ainda assim, falha na migracgdo bilateral em até 25%%. No
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presente estudo, o principal marcador utilizado foi o azul patente isolado, que permitiu uma
taxa de deteccdo bilateral proxima de 80% e de 92% em pelo menos uma hemipelve.

Outro importante marco na avaliagdo linfonodal do CE foi a utilizag&o de um algoritmo
proposto pelo grupo do MSKCC (figura 01), que reduziu em até 40% as taxas de
linfadenectomias sistematicas. O mesmo consiste na realizacdo de linfadenectomia pélvica
apenas na hemipelve que ndo houve deteccdo do linfonodo sentinela e a abordagem para-adrtica
a critério do cirurgizo®2. Mesmo com a adog&o de um algoritmo especifico, ainda ha altas taxas
de linfadenectomias e auséncia de critérios que possa individualizar cada caso. Outro desafio é
quais fatores poderiam ser analisados, com boa acuracia, no pré ou intra-operatorio, para decidir
a realizacdo ou ndo da linfadenectomia antes da avaliacdo patoldgica final do espécime
cirargico da histerectomia.

Alguns centros utilizam a congelacdo intra-operatdria para avaliar grau histolégico e
invasdo miometrial, com precisdo maior que 90%3-%8, Kumar et al., avaliaram, em uma série
de 784 pacientes, a taxa de concordancia entre a congelacdo intra operatdria e o resultado final
da parafina e encontraram taxas de 99% para invasio miometrial e 97% para grau histologico®.
No presente estudo, encontramos taxas de concordancia semelhante a da literatura, 96,9% para
invasdo miometrial. Em relagdo ao status das proteinas de reparo do DNA, é possivel obter
material histologico para a realizacdo da IHQ através da bidpsia por histeroscopia, ou seja,
ainda no pré-operatdrio e com altas taxas de concordancia com a pega cirurgica final, superiores
inclusive, a grau histoldgico e invasdo miometrial?.

Em relacdo a “incorporag¢ao” desses fatores do algoritmo do LNS, ja ha estudos
avaliando a congelacéo intra-operatoria no mesmo, ou seja, tomando a deciséo no ato cirurgico.
Tanner et al., em uma série de 113 pacientes com CE endometridide e bem diferenciados,
sugeriam realizar a linfadenectomia na hemipelve que ndo 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 congelacdo intra-operatoria, 62% dos pacientes foram poupados do
esvaziamento linfonodal sistematico e suas possiveis complicac@es, uma vez que eram baixo
risco, embora sem utilizar nenhum critério molecular?.

Na figura 8, descrita anteriormente, demonstrou-se a distribuicdo de todos casos do
presente estudo em relacdo a lateralidade da migragdo do LNS e ao risco, tanto patolégico
quanto molecular, com uso das proteinas de reparo do DNA. Observou-se que 80 pacientes
(24%) tiveram deteccdo unilateral, dos quais 53 (66,2%) eram baixo risco baseado apenas nos

critérios patolégicos. Ao associar o status do gene de reparo, 10 casos (18,2%) sdo MMRd, o



25

que aumentaria o risco de metastase linfonodal. Baseado no algoritmo, independente do risco,
80 casos com detecgé@o unilateral do LNS, deveriam submeter-se a linfadenectomia. Com a
adicdo dos fatores de risco classicos e do status MMR no algoritmo, esse nimero cairia para 43
pacientes (53%), reduzindo a morbidade e aumentando a seguranca da omissdo da
linfadenectomia.

Ainda em relagéo a classificagdo molecular, Jamieson et al., analisaram 171 pacientes e
observaram que a metastase linfonodal possui relacdo com os subtipos moleculares. Havia
metastase linfatica 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 MMRd*'. Em
nosso estudo, obtivemos 20,8% de MMRd e ndo foi possivel a avaliagdo do status do gene
POLE e p53 em todos 0s casos, 0 que inviabilizou a correlagdo com metéastase linfonodal.

Nosso estudo possui algumas limitacGes, dentre elas o fato de ser uma analise
retrospectiva, portanto, possui todos os vieses relacionados a esse tipo de pesquisa. Outro ponto,
ja mencionado, foi a impossibilidade da pesquisa de mutacdo do gene p53 e POLE em toda a
amostra, o que impossibilitou a completa classificagdo 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 a BLNS. Outro ponto positivo é o tamanho da amostra, com 332 paciente analisados
apos rigorosos critérios de exclusdo, o que tornou o grupo mais homogéneo. Por fim, a
viabilidade e reprodutibilidade do estudo, haja vista a analise das proteinas de reparo do DNA
serem facilmente realizadas pela técnica de imunohistoquimica e ainda de forma pré-operatoria,

semelhante ao grau histologico e invasdo miometrial.
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EXCISAO DOS INS EXCISAO DE QUALQUER
e LINFONODO
CLINICAMENTE SUSPEITO

AVALIAR GRAU HISTOLOGICO, INVASAO
MIOMETRIAL EM CONGELAGAO E STATUS MMR

REALIZAR A LINFADENECTOMIA DA SEMMA; REAEAR A SE MMRp: NAO REALIZAR A

LINFADENECTOMIA DA

HEMIPELVE NAG MAPEADA HEMIPELVE NAO MAPEADA.

LINFADENECTOMIA

Fonte: Autoria propria (2024)
Figura 12: Proposta de incluséo do status MMR e demais fatores de risco no algoritmo do

linfonodo sentinela.
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7. CONCLUSAO

Em concluséo, nosso estudo sugere que o status dos genes de reparo do DNA é
fator de risco independente para metéstase linfonodal no carcinoma endometridide de
endométrio e também pode ser adicionado no algoritmo do linfonodo sentinela (figura
11), selecionando melhor os pacientes para a linfadenectomia sistematica na hemipelve
ndo mapeada.

Entre os pacientes com deficiéncia nos genes de reparo, houve
proporcionalmente maior nimero de tumores grau 3, com invasdo angiolinfatica e
metastase linfonodal, embora sem diferencas significativas entre sobrevidas global e
livre de doenca entre os grupos MMRp e MMRd.
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9. ANEXOS

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do A.C.

Camargo Cancer Center/ Fundag¢do Ant6nio Prudente, sob o n2 2984/20.

Q A.C.Camargo Cancer Center  comr peérica

Centro Integrado de Diagndstico, Tratamento, Ensino e Pesquisa EM PESQUISA - CEP

APROVACAO

A Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio Antonio Prudente —
A.C.Camargo Cancer Center, em 21/12/2020, apds analisar as respostas aos questionamentos
realizados em reunido de 20/10/2020, aprovou “ad referendum”, a realizagio do projeto n°.
2984/20 intitulado: "AVALIACAO DA EXPRESSAO DAS PROTEINAS DOS GENES DE
REPARO DO DNA NO CANCER DE ENDOMETRIO."

Pesquisador Responsivel: Glauco Baiocchi Neto
Aluno: Thiago Pereira Diniz (Doutorado)

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverdio ser encaminhadas ao
CEP dentro de 06 meses em relatério (modelo CEP).

Sao Paulo, 21 de dezembro de 2020.
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