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RESUMO

Silva Filho, EV. Caracterizagéo clinica, patolégica e imuno-histoquimica dos
adenocarcinomas invasivos do colo uterino [Tese]. Sdo Paulo: Fundagéao Antonio
Prudente; 2025.

O céancer de colo uterino é a quarta neoplasia mais comum em mulheres em todo o
mundo, sendo o adenocarcinoma endocervical (AE) responsavel por 20 a 25% dos
carcinomas cervicais. A Ultima edi¢cdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de
2020 classifica os AEs em HPV associados (HPVA) ou independentes (HPVI),
incorporando ainda um novo sistema de estratificacdo das pacientes com AEs HPVAs
em categorias de risco de acordo com o padréao de invaséo (Sistema Silva). Embora
diferentes tipos histoldégicos sejam reconhecidos ha muito tempo, alteracées no
padréao de expressao das proteinas dos genes de reparo do DNA, PD-L1 e HER2 para
esse tipo de neoplasia ainda nao foram totalmente definidas. O presente estudo teve
Ccomo objetivos estratificar os casos de AEs em categorias de risco segundo o Sistema
Silva, reclassificar segundo as diretrizes da OMS 2020 e estabelecer o padréo de
expressao imuno-histoquimica das proteinas dos genes de reparo do DNA, PD- L1,
HER2 e pl6. Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo envolvendo pacientes
com AEs invasivos submetidas a tratamento cirdrgico no A.C.Camargo Cancer
Center, Sdo Paulo/SP, no periodo de 2002 a 2024. Os casos foram revisados pelos
patologistas responsaveis pelo estudo para realizar os testes para avaliacdo dos
objetivos definidos. No total, 104 casos foram identificados. A mediana de idade foi de
41,5 anos, a profundidade de infiltracdo variou de 0,25 mm a 35 mm, e invasdo
linfovascular esteve presente em 32 casos (30,8%). Treze pacientes apresentaram
metastase linfonodal (ML) (12,5%), 11 apresentaram recidivas (10,6%) e 3 evoluiram
a Obito (2,9%). A mediana do tempo de seguimento foi de 57,3 meses (1IC95%: 43,8 —
73,7 meses). Os AEs HPVAs foram os mais comuns (99 casos — 95,2%), dos quais a
histologia usual foi predominante (74 casos — 71,1%), seguida pelo mucinoso SOE
(11 casos — 10,6%), Carcinoma Estratificado produtor de Mucina (11 casos — 10,6%)
e mucinoso intestinal (3 casos — 2,9%). Nove pacientes apresentaram padréo A (9,1%)
e 11 padréo B (11,1%) (todos estagio 1), nenhum dos quais com ML. Dos 79 casos de
padrao C (79,8%), 12 pacientes demonstraram ML (15,2%). Dentro desse grupo, 0s

padrées de crescimento arquitetural foram destrutivo difuso em 69 casos (87,3%),



confluente em 5 (6,3%), solido (1,3%), infiltrado linfocitico similar a faixa (1,3%) e
micropapilar em 1 (1,3%) e misto em 2 (2,5%). Cinco casos foram classificados como
OHPVIs (4,8%): 3 células claras (2,9%), 1 gastrico (1%) e 1 mesonéfrico (1%). Na
analise imuno-histoquimica, dos casos classificados como HPVAs, 92 apresentaram
positividade para pl16 (92,9%) e 7 foram negativos para esse marcador (7,1%). Um
caso apresentou expressdo duvidosa do HER2 (2+) (1%) e trés mostraram
superexpressao (3+) (2,9%). Foi identificada perda de expresséo das proteinas MLH1
e PMS2 em apenas um caso (1%). Nenhum dos casos avaliados para PD-L1
apresentou positividade (0%). Os achados reforcam a heterogeneidade morfologica e
imuno-histoquimica dos AEs, com destaque para a predominancia dos tumores
HPVAs de padrdo C, frequentemente vinculados a ML. A identificagdo da
superexpressdo de HER2 e da perda de expresséo das proteinas dos genes de reparo
do DNA em casos isolados demonstra que, embora infrequentes, tais alteracfes
reforcam a relevancia da avaliagdo imuno-histoquimica na distincdo de subgrupos de
pacientes elegiveis a terapias-alvo, na selecdo de casos candidatos a imunoterapia,
assim como na investigacdo de sindromes hereditarias. Esses achados destacam a
necessidade de integrar a avaliacdo de biomarcadores ao manejo clinico dos AEs,
ampliando as possibilidades de estratificacdo e de direcionamento terapéutico

individualizado.

Palavras-chave: 1. Adenocarcinoma endocervical. 2. Padrdo de invasao Silva. 3.
HPV associados. 4. HPV independentes. 5. Proteinas dos genes de reparo do DNA.
6. PD-L1. 7. HER2. 8. p16



ABSTRACT

Silva Filho, EV. Clinical, pathological, and immunohistochemical
characterization of invasive adenocarcinomas of the uterine cervix [Thesis].
S&o Paulo: Fundacao Antonio Prudente; 2025.

Cervical cancer is the fourth most common malignancy among women worldwide, with
endocervical adenocarcinoma (ECA) accounting for 20—25% of cervical carcinomas.
The latest 2020 edition of the World Health Organization (WHO) classification
categorizes ECAs as either HPV-associated (HPVA) or HPV-independent (HPVI), and
introduces a new risk stratification system for HPVA ECAs based on the pattern of
invasion (Silva System). Although various histological types have long been
recognized, alterations in mismatch repair (MMR) protein expression (MLH1, MSH2,
MSH6, and PMS2), PD-L1, and HER2 in this tumor type have not yet been fully
elucidated. The present study aimed to stratify ECA cases into risk categories
according to the Silva System, reclassify them according to the 2020 WHO guidelines,
and to establish the immunohistochemical expression profiles of MMR proteins, PD-
L1, HER2, and p16. This is a retrospective cohort study involving patients with invasive
ECAs who underwent surgical treatment at A.C.Camargo Cancer Center, Sao Paulo,
Brazil, between 2002 and 2024. All cases were reviewed by the study pathologists,
and appropriate tests were performed to meet the defined objectives. A total of 104
cases were identified. The median patient age was 41.5 years. Depth of invasion
ranged from 0.25 mm to 35 mm, and lymphovascular invasion was present in 32 cases
(30.8%). Lymph node metastasis (LNM) was observed in 13 patients (12.5%); 11
experienced recurrence (10.6%), and 3 died (2.9%). The median follow-up time was
57.3 months (95% CI: 43.8 — 73.7 months). HPVA ECAs were the most common (99
cases — 95.2%), with usual-type histology predominating (74 cases — 71.1%), followed
by mucinous NOS (11 cases — 10.6%), Stratified Mucin-producing Carcinoma (11
cases — 10.6%), and intestinal-type mucinous carcinoma (3 cases — 2.9%). Nine
patients presented with Silva pattern A (9.1%) and 11 with pattern B (11.1%) (all stage
1), none of whom had LNM. Among the 79 pattern C cases (79.8%), 12 exhibited LNM
(15.2%). Within this group, the architectural growth patterns included diffuse
destructive (69 cases) (87.3%), confluent (5) (6.3%), solid (1) (1.3%), band-like



lymphocytic infiltrate (1) (1.3%), micropapillary (1) (1.3%), and mixed (2) (2.5%). Five
cases were classified as HPVI ECAs (4.8%): 3 clear cell carcinomas (2.9%), 1 gastric-
type (1%), and 1 mesonephric (1%). Immunohistochemical analysis revealed 92 p16-
positive cases (92.9%) and 7 negative (7.1%) for this marker among the HPVA cases.
One case with equivocal HER2 expression (2+) (1%) and three with HER2
overexpression (3+) (2.9%). Loss of MLH1 and PMS2 expression was observed in a
single case (1%). None of the cases evaluated for PD-L1 showed positivity (0%). The
findings reinforce the morphological and immunohistochemical heterogeneity of ECAS,
highlighting the predominance of HPVA tumors with pattern C, often associated with
LNM. The identification of HER2 overexpression and the loss of DNA repair protein
expression in isolated cases demonstrates that, although infrequent, such alterations
reinforce the relevance of immunohistochemical evaluation in distinguishing
subgroups of patients eligible for targeted therapies, in the selection of cases for
immunotherapy, as well as in the investigation of hereditary syndromes. These findings
highlight the need to integrate biomarker assessment into the clinical management of
ECAs, broadening the possibilities for stratification and individualized therapeutic

guidance.

Key words: 1. Endocervical Adenocarcinoma. 2. Silva invasion pattern. 3. HPV-
associated. 4. HPV-independent. 5. Mismatch repair proteins. 6. PD-L1. 7. HER2. 8.
pl6.
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SOL - Sélido

SPIS - Sistema de padrao de invasao Silva

SS - Sistema Silva

SUS - Sistema Unico de Satde

T-DXd - Trastuzumabe-deruxtecan

TERT - Transcriptase Reversa da Telomerase (do inglés Telomerase Reverse
Transcriptase)

TMA - Arranjo em matriz de amostras teciduais (do inglés Tissue Microarray)



TNM - Classificacdo de Tumor, Linfonodo e Metastase (do inglés Tumor, Node,

Metastasis)
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1 INTRODUCAO

1.1 Panorama epidemioldégico e marcos historicos das acGes de prevencdo do

cancer do colo uterino

Globalmente, o cancer do colo uterino permanece sendo a quarta neoplasia
mais comum em termos de incidéncia e mortalidade em mulheres, depois dos
canceres de mama, pulméao e colorretal. O GLOBOCAN 2022 estimou que, em todo

o mundo, ocorreram 662.301 novos casos (Figura 1) e 348.874 mortes pela doenca
(1).

Figura 1 — Proporcgéo global dos seis principais canceres femininos por nimero de

casos nhovos em 2022

2.296.840; 23,8%
= Mama
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= Corpo uterino

856.979: 8,9% = Outros

420.368; 4,3%
614.729; 6,4% 662.301; 6,9%

Fonte: Adaptado e traduzido do Globocan (2022) (1)

Conforme estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA), o numero de
casos novos dessa neoplasia no Brasil, para cada ano do triénio 2023-2025, é de
17.010, correspondendo a um risco estimado de 15,38 casos a cada 100 mil mulheres.
Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, ocupa a sexta posi¢cao entre 0s
tipos mais frequentes de cancer e € o terceiro mais incidente entre as mulheres (Figura
2). Quanto a distribuicéo geografica, a maior incidéncia é observada na Regido Norte
(20,48 por 100 mil), seguida pelas regibes Nordeste (17,59 por 100 mil), Centro-Oeste
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(16,66 por 100 mil), Sul (14,55 por 100 mil) e Sudeste (12,93 por 100 mil) (Figura 3)
(2).

Figura 2 — Distribuic&o proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes entre as

mulheres no Brasil estimados para 2023
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Célon ereto e 23.660
Mama e 7 3.610

Fonte: Adaptado do INCA / Ministério da Saude (2023) (2)

Figura 3 — Ranking regional da incidéncia do cancer do colo uterino no Brasil para
cada ano do triénio 2023-2025
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Fonte: Adaptado do INCA / Ministério da Satdde (2023) (2)
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Em termos de mortalidade em 2020, ocorreram 6.627 6bitos no pais, com taxa
bruta de 6,12 mortes por 100 mil mulheres (2). Apesar dessa elevada incidéncia e
mortalidade, o cancer do colo uterino € uma neoplasia passivel de prevencéo,
rastreamento e cura. O inicio do controle efetivo dessa doenga remonta a 1921,
gquando o meédico alemdo Hans Hinselmann desenvolveu o colposcépio —
equipamento que, por meio de lentes de aumento, permitia a deteccédo precoce de
lesbes cervicais ainda ndo visiveis a olho nu (Figura 4). Essa abordagem possibilitou
o diagnostico de alteragbes iniciais, com melhores chances de tratamento e
progndstico (3). Anos depois, em 1941, outro avanco decisivo foi introduzido pelo
médico grego George Papanicolaou, que demonstrou ser possivel identificar
alteracdes celulares indicativas de displasia através da andlise citolégica de amostras
cervicais. O método, posteriormente difundido como exame de Papanicolaou, tornou-
se a principal estratégia de rastreamento populacional, sendo amplamente adotado
por diversos paises que conseguiram, com sua aplicacdo sistematica, reduzir

significativamente a incidéncia e a mortalidade por essa neoplasia (4).

Na década de 1970 um novo marco na histéria do céncer cervical foi
estabelecido com a descoberta de sua associacdo com o papilomavirus humano
(HPV). Pesquisadores como Harald Zur Hausen, Meisels e Fortin publicaram
evidéncias que relacionavam o HPV a presenca de coilécitos e displasia leve em
exames citologicos. Contudo, somente anos depois, 0s primeiros tipos virais de risco

oncogénico foram isolados de amostras cervicais (5).
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Figura 4 — Dr Hans Hinselmann e seu colposcopio original

Fonte: Boletim informativo digital da Sociedade Indiana de
Colposcopia e Patologia Cervical (2014) (6)

No Brasil, o pioneirismo nos estudos sobre o cancer do colo uterino também
teve inicio ainda na primeira metade do século XX, com destaque para o trabalho do
médico sanitarista Arnaldo de Moraes. Discipulo direto de Hans Hinselmann, com
quem estudou colposcopia na Alemanha, Moraes foi responsavel por introduzir essa
técnica no pais, sendo uma das primeiras vozes a defender a importancia do
diagnéstico precoce e do controle sistematico dessa neoplasia no cenario nacional
(7,8). Além de sua atuacao clinica e formativa, Arnaldo de Moraes teve papel central
na consolidacdo da pesquisa cientifica em ginecologia, sendo editor da primeira
edicdo dos Annaes Brasileiros de Gynecologia, publicada em 1934 — periddico que
simboliza o esfor¢o da institucionalizacdo do saber ginecolégico no Brasil (Figura 5)
(9). Seu legado foi igualmente fundamental para a difusdo da colposcopia como
meétodo diagnostico, bem como para a sensibilizacdo da comunidade médica
brasileira quanto a importancia da prevencéao e do rastreamento do cancer cervical,
décadas antes da implementacdo de programas publicos estruturados de controle da
doenca (7-9).
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Figura 5 — Dr. Arnaldo de Moraes e a capa da primeira edicdo

dos Anais Brasileiros de Ginecologia

Fonte: Adaptado do Boletim informativo digital da revista Pesquisa
FAPESP (2017) (9)

Nas décadas seguintes, o rastreamento deixou de ser um esforco isolado e
passou a ser reconhecido como politica de salude publica no Brasil, especialmente
com a cria¢do do Sistema Unico de Saude (SUS) em 1988 (10) e, posteriormente,
com o lancamento do Programa Nacional de Controle do Céncer do Colo Uterino
(PNCCCU), em 1998. Esse programa estabeleceu diretrizes nacionais para a
realizacéo do exame citopatologico (Papanicolaou) em mulheres de 25 a 64 anos com
vida sexual ativa, com coletas periddicas a cada trés anos ap0s dois exames anuais

negativos consecutivos (11).

Em 2014, em um movimento adicional voltado a prevencao primaria, o Brasil
passou a ofertar pelo SUS a vacina quadrivalente contra o HPV para meninos e
meninas de 9 a 14 anos. Essa vacina, utilizada desde entéo, protege contra os tipos
6, 11, 16 e 18 — principais responsaveis pelas lesées precursoras e pelo cancer do
colo uterino (12). Até 2024, o esquema vacinal consistia em trés doses aplicadas nos
intervalos de 0, 2 e 6 meses. A partir desse ano, passou-se a recomendar a
administracdo em dose Unica, com o objetivo de ampliar a cobertura vacinal e

simplificar a logistica de aplicacdo (13). Ainda em 2024, como parte da estratégia
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nacional de eliminac&o do cancer do colo uterino como problema de saude publica, o
Ministério da Saude (MS) incorporou oficialmente ao SUS o teste molecular para
deteccdo do HPV (DNA-HPV), método com sensibilidade e valor preditivo negativo
superiores a citologia convencional. Esse exame, realizado por meio da técnica de
PCR (Reacao em Cadeia da Polimerase), permite a identificacdo precoce da presenca
do virus, mesmo antes do desenvolvimento de lesdes. Com isso, 0 intervalo entre o0s
exames pode ser ampliado para cinco anos em comparagdo ao Papanicolaou. Essa
mudanca visou ndo apenas aumentar a eficacia do rastreamento, mas também
facilitar o acesso e a adesado das mulheres ao programa de prevencéao, consolidando

um modelo de rastreamento mais eficaz, organizado e baseado em evidéncias (14).

1.2 Mecanismos etiopatogénicos da infec¢cao pelo HPV

O HPV pertence a familia Papillomaviridae que possui 16 géneros. Dentre eles,
0 género Alphapapillomavirus € o principal responsavel pela infeccdo das mucosas
anogenitais e esta associado ao desenvolvimento de tumores nessas regides. Trata-
se de um virus pequeno, constituido por DNA de fita dupla, circular, ndo envelopado,
com 7.000 a 8.000 pares de bases. Seu material genético esta organizado em trés
regides principais: a regido regulatoria ndo codificante, denominada Long Control
Region (LCR), responséavel pelo controle da replicacdo e expressao génica; a regiao
precoce (early, E), que codifica proteinas envolvidas na replicacdo viral e na
oncogénese, como as proteinas E1, E2, E4, E5, E6 e E7; e a regido tardia (late, L),

gue codifica as proteinas estruturais do capsideo viral, L1 e L2 (15,16).

Atualmente, sdo reconhecidos mais de 200 gendtipos distintos de HPV (com
base na sequéncia do DNA) (17), dos quais cerca de 40 infectam preferencialmente
as células da mucosa da regido anogenital. Esses genaotipos séo classificados em
grupos de baixo e alto risco oncogénico. Os tipos de baixo risco, como os HPVs 6 e
11, estdo geralmente associados a lesdes benignas, como as verrugas genitais. Em
contrapartida, os genétipos de alto risco (HPVs 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59 e 66) estdo implicados na génese do cancer do colo uterino, além de tumores

da regido anogenital e cabeca e pescoco (15,16).
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A infeccéo pelo HPV ocorre, preferencialmente, nas células basais do epitélio
metaplasico da zona de transformacdo, que possuem capacidade replicativa. A
penetracdo do virus é facilitada por abrasdes ou microerosdes, permitindo que o DNA
viral entre na célula hospedeira, dirigindo-se ao nucleo onde permanece inicialmente
na forma epissomal (extracromossémica). Nessa fase, o0 virus pode estabelecer uma
infeccédo latente ou ativa. Na infeccédo latente, o DNA viral replica-se junto com o DNA
celular, mas sem a produc¢do de novas particulas virais ou expressao de seus genes.
Ja na infeccdo ativa, ha expressdo dos genes virais e formacdo de novas particulas

gue sao liberadas nas camadas superficiais do epitélio (15,16).

Quando a infec¢do pelo HPV é persistente, especialmente pelos gendtipos de
alto risco, ocorre a integracdo do DNA viral ao genoma da célula hospedeira. Essa
integracao resulta na perda da continuidade na leitura do gene E2, cuja funcao normal
€ inibir a expresséo de E6 e E7. Com a perda da funcédo repressora da E2, ha uma
superexpressdo dessas oncoproteinas, que figuram entre os principais responsaveis
pela desregulacdo dos mecanismos da integridade genética da célula hospedeira.
Especificamente, a proteina E6 se liga a p53, marcando-a para a degradacdo em
proteassomos. Como a p53 reduz a progresséao do ciclo celular, estimula a apoptose
e favorece o reparo do DNA, essas funcdes ficam abolidas. Com isso, a célula perde
o controle indispensavel a sua normalidade. Ademais, a E6 também estimula a
expressdo da TERT, a subunidade catalitica da telomerase, contribuindo para a
imortalizacao das células. Ja a proteina E7 se liga a forma hipofosforilada da proteina
do retinoblastoma (pRB). Tal ligacao desfaz o complexo formado entre a pRB e o fator
de transcricdo E2F, permitindo que o E2F liberado estimule a transcricdo de genes
cujos produtos sdo necessarios para as células entrarem na fase S do ciclo celular
(15,16).

Portanto, ao promover a desregulacdo dos mecanismos de controle do ciclo
celular e do reparo do DNA, as proteinas virais E6 e E7 levam ao desenvolvimento de
instabilidade gendmica nas células epiteliais infectadas. Como resultado, essas
células acumulam progressivamente danos no DNA que né&o sao corrigidos, gerando
mutacdes que, ao longo do tempo, podem se somar e favorecer a transformacéo

neoplasica. Assim, embora o HPV néo induza mutagdes diretas no material genético,
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sua acao cria um microambiente favoravel para que mutacdes somaticas se

estabelecam e avancem na génese tumoral (15,16).

Ao que tudo indica, a infec¢do pelo HPV sozinha nédo é suficiente para explicar
todos os eventos relacionados a carcinogénese. Fatores exdgenos e enddgenos
devem atuar em conjunto com o virus na progressao das lesdes. Entre os fatores
associados ao virus, tipo e carga virais, coinfec¢do por mais de um tipo, variantes do
HPV e taxa de integragcdo s&o os mais importantes. A oncogenicidade de variantes
especificas de HPV pode ainda ser diferente de acordo com a regido geografica e com
grupos étnicos. Com base em variacdes nas sequéncias dos genes do HPV-16, sédo
conhecidos 5 grupos filogenéticos de ocorréncia natural: E (europeu), As (asiatico),
AA (&sio-americano), Afl (africano 1) e Af2 (africano 2). Variantes europeias tém
maior atividade transcricional. Fatores relacionados ao hospedeiro referem-se a
resposta imunitaria, habitos (especialmente tabagismo, varios parceiros e
multiparidade) e coinfecgcdo com HIV ou outros agentes sexualmente transmissiveis.
Assim, o desenvolvimento do cancer do colo uterino representa o resultado da
interacdo complexa entre a infeccdo viral persistente, a instabilidade genémica
provocada pela acdo das oncoproteinas virais e a influéncia de mudltiplos fatores
exdgenos e enddgenos que promovem a transformacdo maligna e a progressao
tumoral (15,16).

1.3 Adenocarcinoma endocervical invasivo

1.3.1 Perfil epidemioldgico e particularidades etioldgicas

O adenocarcinoma endocervical (AE) é o segundo tipo histolégico mais comum
de cancer do colo uterino, superado apenas pelo carcinoma de células escamosas
(CEC) (17). Sua incidéncia aumentou dramaticamente ao longo das ultimas décadas
especialmente em mulheres jovens, compreendendo cerca de 20 a 25% de todos os
carcinomas cervicais em todo o mundo (18). Razdes apontadas para essa mudanca
vao desde a reducéo relativa na incidéncia de CEC invasivo — que é mais facilmente
identificado em seus estagios pré-invasivos através do teste de Papanicolaou — até a
consideracdo de que a realizacdo desse método na deteccdo de AE é limitada,

particularmente devido a dificuldade de visualizacdo e amostragem de lesdes
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localizadas no canal endocervical. Além disso, lesdes glandulares in situ tém sido
descritas e reconhecidas de forma menos consistente na pratica citopatologica (18—
20).

Diferentemente dos CECs, cuja associacdo com o HPV é praticamente
universal, 10% a 25% dos AEs néo estao relacionados a infeccéo pelo virus (21). Nos
casos HPV-associados, o tipo 18 € identificado mais frequentemente que o 16 —
padrdo inverso ao observado nos CECs. Além disso, os AEs apresentam
caracteristicas epidemioldgicas distintas, sendo mais comumente associados a

obesidade, nuliparidade e uso de contraceptivos hormonais orais (22).

1.3.2 Evolucéo classificatéria da OMS de 2014 e 2020

Os AEs passaram por uma grande atualizacdo na edicdo de 2020 da
classificagdo dos tumores genitais femininos segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), substituindo o modelo anterior de 2014, até entdo baseado apenas em
caracteristicas morfologicas citoplasmaticas do epitélio glandular neoplasico. Isso
porque nem todos os AEs sdo causados por infeccdo por HPVs e cada tipo histologico

tem morfologia, patogénese e desfechos distintos (23).

A categorizacdo dos AEs segundo a OMS de 2014 tem limita¢des importantes,
pois as definicdes sdo subjetivas, pouco reprodutiveis, imprecisas e dificeis de serem
aplicadas na pratica diaria. Nessa classificacdo, por exemplo, o AE usual (AEU) é
definido como um tumor constituido por glandulas com “relativa deple¢céo de mucina”;
0S mucinosos com “evidéncia de diferenciagdo mucinosa” e os endometrioides com
“caracteristicas morfologicas endometrioides” (24). Inclusive, definicbes igualmente
vagas utilizadas no passado levaram a uma classificagdo incorreta de muitos

carcinomas endometriais e ovarianos (25-30).

Como resposta a essas limitagbes conceituais, em 2018 um grupo de
especialistas em patologia ginecoldgica de diversos paises estudou 409 casos de AEs
invasivos de sete instituicdes distintas, com pelo menos 5 anos de seguimento e sem
tratamento prévio, caracterizando-os através da avaliacao de laminas de hematoxilina
e eosina (H&E) e validando os achados por imuno-histoquimica (IHQ) e hibridizagéo

in situ cromogénica (CISH) para HPV. Com isso, eles desenvolveram um método de
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classificacéo (IECC, do inglés International Endocervical Adenocarcinoma Criteria and
Classification) puramente morfolégico baseado em apenas duas caracteristicas
relacionadas a presenca de HPV (presenca de mitoses flutuantes na porcao apical
das glandulas e corpos apoptoéticos). Se esses aspectos fossem facilmente
visualizados em pequeno aumento microscopico, os tumores eram classificados como
HPV associados (HPVA). Caso contrario, se identificados em grande aumento
microscopico ou nao visiveis de forma alguma, eram chamados de HPV néo
associados (HPVNA) (31). Estudos subsequentes corroboraram esses achados,
confirmando que a IECC é simples, prética e reprodutivel, com melhor concordancia
interobservador em comparacdo com a OMS 2014 e que isso tem importantes
aplicac6es clinicas, uma vez que os AEs HPVNAs apresentam sobrevida global e livre
de doenca significativamente piores quando comparados aos AEs HPVAs (32-34).

A luz dessas novas perspectivas, a OMS 2020 integrou os conceitos da IECC,
mantendo a nomenclatura HPVA e substituindo a terminologia HPVNA pelo termo
HPV independente (HPVI) (35). A Tabela 1 apresenta uma comparagao entre as
classificagbes da OMS de 2014 e 2020, destacando suas principais diferencas

conceituais e particularidades diagnésticas.

Tabela 1 — Comparacéo entre a classificacdo da OMS de 2014 e 2020

(continua)
OMS 2014 OMS 2020
Tipo/subtipo histolégico
Caracteristica(s) definidora(s) e particularidades
Usual HPVA Usual
Caracterizado por relativa Células com mucina intracitoplasmética constituem 0-50% do
deplecdo de mucina tumor
Viloglandular HPVA Viloglandular
Lesdo com atipias leves a Variante do tipo usual exibindo papilas revestidas por epitélio

moderadas colunar do tipo usual (na maioria das vezes) com atipias leves
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(continuacéao)

OMS 2014

OMS 2020

Tipo/subtipo histoldgico

Caracteristica(s) definidora(s) e particularidades

Mucinoso SOE
Evidéncia de diferenciacéo

mucinosa

HPVA Mucinoso SOE
Presenca de mucina intracitoplasmatica em 250% das células

tumorais, tipicamente com um menor componente do tipo usual

Mucinoso intestinal
Areas de diferenciacéo

intestinal

HPVA Mucinoso intestinal

Presenca de 250% de células caliciformes em fundo usual

Mucinoso com células em
anel de sinete
Diferenciacao focal ou difusa

de células em anel de sinete

HPVA Mucinoso com células em anel de sinete

Presenca de 250% com morfologia em anel de sinete em fundo

usual

Nao reconhecido

Carcinoma Estratificado produtor de Mucina HPVA
Ninhos invasivos de células estratificadas com mucina
intracitoplasmatica, frequentemente associados a Leséo

Intraepitelial Estratificada produtora de Mucina (SMILE)

Mucinoso Géstrico
Evidéncia de diferenciacao
géstrica

Adenocarcinoma de desvio
minimo / adenoma maligno
(se extremamente bem

diferenciado)

HPVI Gastrico

Evidéncia de diferenciacéo gastrica (pilérica) ndo relacionada a

infeccéo pelo HPV

Terminologias ndo recomendadas: adenocarcinoma de desvio

minimo, adenoma maligno, adenocarcinoma mucinoso da

endocérvice

Células claras

HPVI Células claras

Seroso

Removido como entidade distinta por representar, na maioria dos

casos, extensdo direta ou metastase de carcinomas serosos

endometriais ou anexiais

Mesonéfrico

HPVI Mesonéfrico
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Tabela 1 — Comparacao entre a classificacdo da OMS de 2014 e 2020

(concluséo)

OMS 2014

OMS 2020

Tipo/subtipo histolégico

Caracteristica(s) definidora(s) e particularidades

Endometrioide
Caracteristicas morfolégicas
endometrioides

Quando esse tumor é uma
variante morfolégica do tipo
usual, ele é associado a HR-
HPV (p16 forte e difuso)

Tumores raros que se
acredita surgirem de
endometriose cervical ndo

estao associados a HR-HPV

HPVI Endometrioide

Deve apresentar caracteristicas endometrioides confirmatérias:
pelo menos glandulas endometrioides focais de baixo grau
revestidas por células colunares com citoplasma eosinofilico claro
e nucleos pseudoestratificados, com ou sem diferenciacéo

escamosa e/ou endometriose cervical

O p16 pode ser positivo (padrao “em bloco”) em lesdes de alto
grau. Porém, a maioria apresenta positividade irregular para p16

(patchy) e todos sdo negativos para HPV.

O adenocarcinoma endometrioide verdadeiro da endocérvice ndo
deve ser diagnosticado reflexivamente na presenca de um
adenocarcinoma endocervical pobre em mucina, mesmo na
presenca de arquitetura cribriforme. Esse diagndstico s6 pode ser
estabelecido apés a excluséo de carcinoma endometrial primario e

infec¢do por HPV

Acredita-se que surja na endometriose

Adenocarcinoma SOE
Entidade diagnéstica
autdbnoma, sem restricdes

classificatérias

Adenocarcinoma SOE

A categoria SOE deve ser usada apenas raramente

E um diagnostico de excluséo

Quando ndo for possivel uma subclassificacdo tumoral, os termos
“adenocarcinoma SOE associado ao HPV" ou “adenocarcinoma

SOE independente” sao aceitaveis

Fonte: Autoria prépria com base na Classificacao dos tumores dos 6rgaos reprodutivos femininos da

OMS (2014, 2020) (24,35)

Legenda: HR-HPV (HPV de alto risco); SOE: Sem Outras Especificacbes

Apesar dessas novas classificagcdes conceituais, o National Comprehensive

Cancer

Network (NCCN) preconiza um tratamento universal

para o0s AEs,

independentemente dos tipos histolégicos (36).
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1.3.3 Graduacéo histoldgica

Além da distin¢éo entre AEs HPVAs e HPVIs, a graduacao tumoral permanece
um aspecto ainda controverso no contexto prognostico. Embora tenha sido relatada
uma correlacéo entre graus mais elevados e desfechos adversos — especialmente em
tumores pouco diferenciados — esse achado nao foi universal. A maioria dos sistemas
de graduacdo baseia-se na avaliagdo da arquitetura tumoral (areas glandulares e
papilares versus areas solidas) e nas caracteristicas nucleares. Diferentemente do
gue se observa no CEC, a maioria dos autores que classificaram os AEs identificaram
valor prognostico para a sua graduacao. Nesse sentido, tumores de grau 1 (G1)
apresentam pequeno componente de crescimento sélido com atipia nuclear leve a
moderada; os de grau 2 (G2) caracterizam-se por padréo intermediario entre 0os graus
1 e 3; e os de grau 3 (G3) exibem padréo predominantemente sélido com atipia nuclear

acentuada (37).

1.3.4 Estadiamento

O estadiamento — e, consequentemente, o tratamento — do cancer cervical é
baseado primariamente no sistema da Federacdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO) que, em 1958, atribuiu ao colo uterino o primeiro sistema de
estadiamento clinico para cancer (38). Inicialmente dependente apenas do exame
clinico, esse sistema visava garantir aplicabilidade global, mesmo em locais com
acesso limitado a exames anatomopatologicos e de imagem (39). No entanto, foi
apenas em sua revisdo mais recente, publicada em 2018, que a FIGO passou
oficialmente a incorpora-los para a definicdo formal do estagio, o que possibilitou uma

avaliacdo mais acurada da extensao da doenca (40).

O sistema proposto nessa revisao foi objeto de uma errata publicada em 2019,
na qual os préprios autores identificaram a presenca de 12 erros na grafia dos cut-offs
dos estagios | e Il, relacionados ao uso inadequado do simbolo de igualdade (“="), o
que poderia gerar interpretacdes incorretas. Além da correcédo desses erros, a errata
também esclareceu que, mesmo na forma de micrometastases, o envolvimento de
linfonodos pélvicos elou para-adrticos deve ser considerado para a definicdo do

estagio IlIC. Adicionalmente, foi reafirmado que, sempre que disponiveis, os dados
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patolégicos devem prevalecer sobre os achados clinicos e de imagem na
determinacao do estadiamento da FIGO, cuja verséo revisada incorporou mudancas
relevantes em relacdo a edicdo anterior (2009), entre as quais se destacam: a
exclusédo da extensdo horizontal como critério para a definicdo da les@o invasiva
precoce (IA1 e IA2 sem invasao linfovascular — ILV); a subdivisdo do estagio IB em
trés categorias (IB1, IB2 e IB3); e a inclusdo da categoria IlIC aos casos com
metéstases linfonodais. Esse sistema encontra-se amplamente alinhado com a
classificacdo TNM (Tumor, Linfonodo e Metastase, do inglés Tumor, Node,
Metastasis) mais recente, sendo o estagio final definido apds a analise conjunta dos
achados clinico-patoldgicos e de imagem, sem ser alterado em funcéo de recorréncias
ou eventos subsequentes. O estadiamento revisado encontra-se detalhado na Tabela
2 (41).

Tabela 2 — Estadiamento da FIGO 2018 do carcinoma cervical — versao revisada com
a errata de 2019
(continua)
Estagio Descricao
I O carcinoma esta estritamente confinado ao colo do Utero (a extenséo para o corpo
do Utero devera ser desconsiderada)

1A Carcinoma invasivo diagnosticavel apenas por microscopia, com profundidade

maxima de invasdo <5 mm

IA1 Medida de invasao estromal <3 mm de profundidade
IA2 Medida de invasao estromal >3 mm e <5 mm de profundidade
B Carcinoma invasivo com medida de invasao estromal mais profunda >5 mm (maior

que o estagio 1A); lesdo limitada ao colo uterino com tamanho determinado pelo

maior diametro tumoral

IB1 Profundidade de invasédo estromal >5 e dimensdo maxima <2 cm
IB2 Dimensdo maxima >2 cm e <4 cm
IB3 Dimensdo maxima >4 cm

Il O carcinoma invade além do Gtero, mas ndo se estende ao terco inferior da vagina

nem & parede pélvica

1A Envolvimento limitado aos dois tercos superiores da vagina, sem invasao
parametrial
1ALl Dimensdo maxima <4 cm
IA2 Dimensdo maxima >4 cm

1B Invasao parametrial, mas sem atingir a parede pélvica
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Tabela 2 — Estadiamento da FIGO 2018 do carcinoma cervical — versao revisada com
a errata de 2019
(concluséao)

Estagio Descricao
1l O carcinoma acomete o terco inferior da vagina e/ou se estende a parede pélvica
elou causa hidronefrose ou rim ndo funcionante e/ou acomete linfonodos pélvicos
elou para-aérticos
A Carcinoma envolve o terco inferior da vagina, sem extensédo a parede pélvica
B Extenséo a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim ndo funcionante (a menos que
seja devido a uma outra causa)
nc Envolvimento de linfonodos pélvicos e/ou para-aérticos (incluindo micrometastases),

independentemente do tamanho e extensao do tumor

lnci Metastase apenas em linfonodos pélvicos
nc2 Metastase em linfonodos para-aérticos
\ O carcinoma se estende além da pelve verdadeira ou compromete (com

comprovacao histolégica) a mucosa da bexiga ou do reto. A presenca de edema
bullous, por si s6, ndo configura critério para o estagio 1V
IVA Disseminagédo do tumor para 6rgédos adjacentes

IVB Disseminagédo para 6rgéos distantes

Fonte: Adaptado e traduzido da FIGO (2019) (41)

1.3.5 Aspectos gerais do tratamento cirdrgico

Com base nas diretrizes atualizadas da versao 4.2025 do NCCN para o cancer
do colo uterino, a mensuracao da profundidade de infiltracdo (PI) estromal permanece
como parametro fundamental na estratificacdo do estadiamento e na definicdo da
conduta terapéutica, sobretudo nos estagios iniciais da doenca. Através da analise
das recomendacfes para os estagios IAl a IB1, a Pl assume papel decisivo na

distincdo entre abordagens conservadoras e cirurgias mais radicais (36).

Em geral, no estdgio IA1l (definido por uma Pl <3 mm) a auséncia de ILV
autoriza, em pacientes sem prole constituida, a adocéo de tratamentos preservadores
de fertilidade, como conizagdo ou traquelectomia simples, dada a baixa taxa de
metastases linfonodais e recorréncia. Em contrapartida, para pacientes com prole
constituida, recomenda-se a histerectomia simples (HTS), dispensando a avaliagdo

linfonodal. No entanto, na presenca de ILV, a pesquisa de linfonodo sentinela (LNS)
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torna-se indicada — condutas essas esquematizadas na Figura 6. Ja nos estagios I1A2
e IB1, a Pl €10 mm figura como um dos critérios obrigatorios para a adogéao de
cirurgias com preservagéo de fertilidade (como traquelectomia radical ou conizagéo
associada a avaliagdo de LNS), bem como para a indicacdo de HTS em pacientes
sem desejo reprodutivo (36). Essa ultima conduta, inclusive, foi respaldada pelos
resultados do estudo SHAPE (do inglés, Simple Hysterectomy and Pelvic Node
Assessment), publicado em 2024, que demonstrou a nao inferioridade da HTS em
relacdo a histerectomia radical (HTR) quanto & recorréncia pélvica em trés anos,
desde que respeitados critérios patolégicos e de imagem especificos - entre eles, a
limitagdo da Pl (<10 mm). As estratégicas correspondentes estdo representas na
Figura 7. A HTS se mostrou comparavel a HTR em termos de controle oncoldgico e
menor morbidade, reforcando a relevancia da estratificacdo cirtrgica individualizada
em casos de baixo risco (42). Dessa forma, com base nessas evidéncias atuais, a
mensuracao da Pl ndo se limita apenas a um parametro morfométrico, mas representa
também um dos critérios decisivos na escolha de condutas cirdrgicas mais
conservadoras capazes de reduzir complicagcbes sem comprometer a efetividade

terapéutica.

Figura 6 — Fluxograma do manejo cirargico do cancer cervical estagio 1A1

CONE/LEEP 1Al

presente

PROLE Pesquisa de
NSTITUIDA
CONSTITU e
Histerectomia Conizacéo ou
AgOREBé?CEAM simples sem traquelectomia

pesquisa de LNS simples

Fonte: Autoria propria segundo a verséo 4.2025 do NCCN (36)
Legenda: CONE: Conizacdo; LEEP (do inglés, Loop Electrosurgical Excision Procedure -
Procedimento de Excisao Eletrocirtrgica em Alca); ILV: Invaséo linfovascular; LNS: Linfonodo sentinela
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Figura 7 — Fluxograma do manejo cirargico do cancer cervical estagio I1A2 e IB1

- Auséncia de ILV

CRITERIOS PARA - Margens livres
CIRURGIA
CONSERVADORA - CEC (qualquer grau) ou AEU grau 1 ou 2
INTEGRALMENTE - Tamanho tumoral £ 2 cm
ATENDIDOS - PI < 10 mm no cone; se ndo houver cone, a RNM deve

mostrar < 50% de invasao do estroma cervical

I
PROLE CONSTITUIDA

ABORDAG EM Histerectomia simples com pesquisa de Traquelectomia simples ou
CIRURGICA S conizagdo com pesquisa de LNS

Fonte: Autoria propria segundo a verséo 4.2025 do NCCN (36)

Legenda: ILV: Invaséo linfovascular; CEC: Carcinoma de células escamosas; AEU: Adenocarcinoma
endocervical, tipo usual; Pl: Profundidade de infiltragdo; RNM: Ressonancia nuclear magnética; LNS:
Linfonodo sentinela

1.3.6 Sistema do padréo de invasao Silva

O estadiamento clinico e manejo dos carcinomas de colo uterino dependem
amplamente da avaliacdo histopatoldgica precisa do tumor excisado, uma vez que o
estagio | da FIGO é determinado com base na medicao da Pl estromal em relacao a
mucosa (40). No entanto, essa mensuragdo pode ser dificil nos AEs por diversos
motivos: primeiro, porque a distingdo entre os componentes in situ e invasivo muitas
vezes nao é clara (43). Além disso, a orientacao do tecido pode ndo estar adequada
e a integridade da mucosa nem sempre se encontra preservada (44). Essas
dificuldades refletem limitagdes mais amplas do sistema de estadiamento da FIGO
quando aplicado aos AEs, sobretudo por ndo oferecer orientacfes especificas sobre
como medir a Pl nesse tipo histolégico. Ao contrario do epitélio escamoso que possui
uma membrana basal bem definida além da qual a invasao é 6bvia, a mucosa
endocervical é irregular em praticamente toda sua extensdo, dificultando assim a

determinacdo do ponto exato de onde se inicia a invasao (45).
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Apesar dessas limitacdes, os AEs continuam a ser tratados segundo as
mesmas diretrizes do CEC de colo uterino, seguindo o estadiamento da FIGO e as
recomendacdes do NCCN. No entanto, essa abordagem generalizada pode resultar
em intervencdes excessivas (overtreatment), razao pela qual € fundamental aprimorar
a avaliacdo do comportamento biolégico dos AEs (46). Nesse contexto, tornou-se
evidente a necessidade de ferramentas adicionais que melhor refltam o

comportamento tumoral e orientem condutas terapéuticas mais individualizadas (47).

Com esse objetivo, um novo método de estratificar pacientes com AE em
categorias de risco foi entdo proposto. Esse novo sistema, nomeado Sistema Silva
(SS), estratifica os AEs HPVAs em 3 grupos distintos baseados no padréo de invasao
estromal em vez da PI. O padrdo A é caracterizado por glandulas neoplasicas bem
delimitadas exibindo um padréo de invasdo estromal expansivo, ha auséncia de
qualquer uma das seguintes caracteristicas: ILV, atipia citolégica de alto grau,
arquitetura sélida ou células neoplasicas isoladas. O padrdo B tem um aspecto similar
ao padrdo A; porém, ha invasdo estromal destrutiva focal, sendo possivel a presenca
de ILV. Por fim, o padrdo C demonstra extensa invasao estromal destrutiva com ou
sem ILV (48). Os detalhes morfologicos de cada padrdo estdo sistematizados na
Tabela 3.

Tabela 3 — Critérios dos padrdes de invasdo estromal do Sistema Silva

(continua)

Padrédo Silva  Aspectos histolégicos

Glandulas bem delimitadas com contornos arredondados, frequentemente

formando grupos

Auséncia de invasao estromal destrutiva

Auséncia de células isoladas ou brotamentos celulares

Auséncia de ILV

Crescimento intraglandular complexo (arquitetura cribriforme ou papilifera)

aceitavel

Auséncia de crescimento sélido
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Tabela 3 — Critérios dos padrdes de invasdo estromal do Sistema Silva

(concluséo)

Invasao estromal destrutiva localizada (limitada / inicial) num background de
padrao A

Células tumorais individuais ou formando pequenos grupos, separados das
glandulas arredondadas, frequentemente em um estroma focalmente

B desmoplasico ou inflamado

Os focos podem ser Unicos, multiplos ou lineares na base do tumor

Presenca ou auséncia de ILV

Auséncia de crescimento sélido

Invasdo estromal destrutiva difusa, carcaterizada por glandulas difusamente

infiltrativas, com extensa resposta desmoplasica associada

Glandulas frequentemente anguladas ou com padrao canalicular

C Crescimento confluente preenchendo um campo de 4x (5 mm): glandulas, papilas

(separadas por escasso estroma no componente endofitico) ou lagos de mucina

Padrdo de crescimento sélido

Presenca ou auséncia de ILV

Fonte: Adaptado e traduzido de Roma AA, et al (2015) (48)
Legenda: ILV: Invaséo linfovascular

Ainda no ambito dos tumores classificados como padréao C, reconhecidamente
associados a maior agressividade, foi proposta uma subclassificacdo baseada em
padrées de crescimento arquitetural (PCA), com o objetivo de melhor estratificar o
risco de metastase linfonodal (ML) e recorréncia nesse subgrupo. Essa divisdo
contemplou seis PCAs distintos: destrutivo difuso (DD), confluente (CON), linear
destrutivo extenso (LDE), infiltrado linfocitico similar a faixa (ILSF), sélido (SOL) e
micropapilar (MP). Nos casos em que um desses PCAs apresentou um segundo
componente histoldgico apreciavel (50%), utilizou-se a designacéo de AE misto. Os
subgrupos DD, CON, SOL, MP e misto foram associados a um maior risco de ILV, ML
e recorréncia. Por outro lado, os PCAs LDE e ILSF apresentaram comportamento
menos agressivo, com o primeiro associado a auséncia de ML e o segundo
respondendo por apenas 2,2% de todas as MLs identificadas. Além disso, nenhum

caso com esses dois padrdes evoluiu com recorréncia. Essa diferenciacéo “intra-
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padrdao” C pode fornecer informacfes prognodsticas valiosas e impactar diretamente
nas condutas terapéuticas, especialmente no que diz respeito a necessidade de
linfadenectomia e ao seguimento oncolégico mais rigoroso em casos de maior risco
(49).

O SS mostrou correlacdo com o risco de ML e desfechos clinicos. No artigo
original envolvendo 352 pacientes, nenhum caso dentre todos os tumores padréo A
(73 — 20,7%) apresentou ML ou recorréncia mesmo alcancando uma Pl de até 10 mm
e ndo houve nenhum 6ébito devido a doenca durante o tempo de seguimento. Em
relacdo ao estadiamento clinico, 14 casos eram estadio IA1 (19%), 8 I1A2 (11%) e 51
IB (70%). Do grupo de tumores padrédo B (90 — 25,6%), apenas 4 casos (4,4%)
apresentaram ML e 1 (1,2%) recorreu, sem nenhum 0bito relatado. Além disso, a
maioria (86 — 95,6%) era estadio |, com a PI variando de 0,2 mm a 18 mm. Em
contrapartida, dos tumores padréo C (189 — 53,7%), 45 casos (23,8%) demonstraram
ML e 38 (22,1%) recorreram, com 16 (8,8%) 6bitos relacionados a doenca. Um total
de 152 pacientes (80,4%) eram estadio |, enquanto os 37 casos remanescentes

(19,6%) eram estadio Il ou mais, com uma Pl maxima de 27 mm (48).

Um dos pré-requisitos para a aplicacdo do SS é a avaliacdo histologica de todo
0 tumor no espécime de resseccdo cirargica. Porém, a decisdo para realizacdo de
histerectomia e linfadenectomia é frequentemente baseada na bidpsia pré-operatéria,
onde pode ndo ser possivel determinar definitivamente o padréo de invasao estromal
(45). Sendo assim, foi proposto que se defina inicialmente se existe qualquer
caracteristica excludente de padrao A nos espécimes de bidpsias. Caso alguma seja
identificada, a paciente se submeteria a histerectomia e linfadenectomia ou pesquisa
de LNS. Do contrario, se a biépsia for consistente com adenocarcinoma padrdao A
puro, as pacientes requereriam coniza¢ao ou Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) com
margens cirargicas livres a fim de excluir focos de padrao B ou C (50).

Existem vérios beneficios com a aplicagdo do SS. Além de melhor predizer o
prognastico e o risco de ML (50), alguns trabalhos mostram uma boa reprodutibilidade
entre os patologistas (46,51). Dado o excelente progndstico dos tumores padréo A, 0
SS foi responsavel por reduzir consideravelmente o numero de procedimentos

radicais desnecessarios em pacientes com doenca em estadio precoce (45),
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eliminando ainda a necessidade de diferenciar esses tumores do adenocarcinoma in

situ, que pode ser inviavel em até 20% dos casos (43).

Por fim, a classificagcdo vigente da OMS de 2020 incorporou e integrou ndo so
os critérios morfoldgicos e etiolégicos da IECC, mas também os padrdes do SS por
demonstrarem correlacdo progndstica, maior concordancia inter-observador, melhor
reprodutibilidade e maior relevancia clinica e terapéutica (31,50).

Nos anos seguintes, entretanto, acumulou-se evidéncia de que a classificacéo
em trés padrdes poderia ser simplificada. Em 2024, um estudo multicéntrico conduzido
pela Sociedade Internacional de Patologia Ginecoldgica (ISGyP) propés e validou um
modelo binario, agrupando os padrées A e B sem ILV como tumores de baixo risco, e
0os padrdes B com ILV e C como de alto risco. Esse modelo demonstrou poder
progndéstico superior tanto ao sistema de trés niveis quanto ao estadiamento FIGO,
além de maior reprodutibilidade interobservador e aplicabilidade clinica. Assim, o
sistema binario vem se consolidando como refinamento natural do SS, com potencial

para orientar decisdes terapéuticas de forma mais objetiva e padronizada (52).

1.3.7 Aspectos moleculares

Com o avanco das técnicas moleculares de sequenciamento, evidenciou-se
que os diferentes padres morfoldgicos de invasdo Silva apresentam assinaturas
moleculares distintas, com implicagc@es clinicas relevantes. Nesse contexto, estudos
demonstram que tumores com padréo de invasao Silva A exibem escassa ou ausente
carga mutacional oncogénica, com raras mutacées em MET. Em contraste, padrées
B e C concentram a maioria das alteragbes gendmicas, incluindo mutacdes em
PIK3CA, KRAS, RB1, MET, PTEN e CDKN2A, além de ganhos em ERBB2, TP53 e
HNF1A. MutagBes em KRAS correlacionaram-se com doenga em estagio avancado
da FIGO, enquanto alteracbes em ERBB2 foram associadas a mau progndstico,
particularmente em casos associados a MLs. Esses dados sugerem que os tumores
de padréo A séo biologicamente distintos dos padrdes B e C, com um possivel modelo
de progressdo tumoral no qual as mutacdes se acumulam a medida que o tumor
invade o estroma circundante. Nessa perspectiva, uma abordagem baseada em
padrdoes de invasao estromal poderia servir como uma ferramenta de triagem para

identificar casos para testes moleculares a fim de avaliar o progndstico e identificar
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pacientes passiveis de tratamentos direcionados. No entanto, limitacbes amostrais
reforcam a necessidade de validacéo por estudos colaborativos com maior casuistica

e plataformas gen6micas mais abrangentes (22,23,53,54).

Considerando o grupo dos AEs HPVIs, o tipo gastrico se destaca por
apresentar mutacdes frequentes no gene STK11, algumas das quais germinativas e
associadas a sindrome de Peutz-Jeghers (55). Alteracdes em TP53 sdo também
recorrentes nesse tipo, assim como amplificacbes nos genes ERBB2 e MDM2 (56).
No tipo células claras, ha relatos isolados de mutacdo envolvendo o gene POLE
associada a exposicao ao dietilestilbestrol (DES) (57), bem como casos relacionados
a sindrome de Lynch (SL), caracterizada por mutacées germinativas no genes de
reparo do DNA (58). No AE mesonéfrico, predominam mutac6es em KRAS e ganho
do braco longo do cromossomo 1, com um subconjunto de casos também
apresentando perda concomitante de 1p. Cerca de dois tercos desses tumores
mostram mutagcdes em genes relacionados ao remodelamento da cromatina
(ARID1A/B ou SMARCA4), enquanto aproximadamente um tergo exibe alteragdes em
BCOR ou BCORL1 (59). Além disso, apresentam baixa carga mutacional e auséncia
de instabilidade de microssatélites (MSI) (60). Na classificacdo da OMS 2020, os
aspectos moleculares do tipo endometrioide ndo sao considerados clinicamente

relevantes e, por isso, ndo sao abordados (35).

1.4 Sistema de reparo do DNA e instabilidade de microssatélites

Erros de pareamento ocorrem inevitavelmente durante a replicacdo do DNA,
podendo ser corrigidos por diversos mecanismos como o sistema de reparo de
incompatibilidade (do inglés, mismatch repair — MMR) (61-65). Os genes que
compdem esse sistema traduzem proteinas cuja funcéo primordial é corrigir erros de
pareamento de bases, impedindo a transmissédo destas mutacgdes a futuras geracoes
celulares (65). Dentre os principais genes de reparo destacam-se o MLH1, MSH2,
MSH6 e o PMS2 (66). A perda de expressdo de uma ou mais dessas proteinas
caracteriza a deficiéncia do sistema MMR (dMMR), um evento comum em diversos
tipos de cancer, com importantes implicacdes terapéuticas e em estratégias de
vigilancia familiar, especialmente nos casos associados a Sindrome de Lynch (SL)
(67).
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Uma das principais caracteristicas dos tumores com defeitos no MMR € a MSI.
Os microssatélites séo regides do DNA constituidas por repeticbes de um a seis
nucleotideos que se mantém estaveis a medida que ocorre a replicacdo do DNA. No
entanto, quando ocorre um defeito neste sistema que zela pela integridade do
mecanismo de replicacdo do DNA, o comprimento dos microssatélites se torna
instavel, com expansdes e contracfes, constituindo entdo um marcador indireto de
deficiéncia do MMR (68).

Pacientes com MSI decorrente de muta¢des germinativas em um dos genes do
MMR sé@o considerados portadores da SL, consistindo num grupo com risco muito
elevado para o desenvolvimento de neoplasias, principalmente cancer colorretal
(80%) e endometrial (60%) (69). J& os casos de MSI esporéadica estéo relacionados a
hipermetilacdo da regido promotora do gene MLH1, ndo havendo transmissibilidade

entre geracdes (70).

Do ponto de vista terapéutico, a deficiéncia do MMR e a presenca de MSI tém
sido propostas como marcadores preditivos de resposta a inibidores de checkpoint
imunologico (71). Isso se deve ao fato de que a falha na correcdo de erros de
replicacdo pode gerar grande quantidade de proteinas aberrantes que atuam como
neoantigenos tumorais, tornando o tumor mais imunogénico. Assim, a avaliacdo do
status de MSI e MMR é essencial para a selecdo de pacientes candidatos a

imunoterapia, sobretudo com inibidores do eixo PD-1/PD-L1 (72).

1.5 Complexo PD-1/PD-L1

PD-L1 é uma proteina transmembrana que pode ser expressa pelas células
tumorais. Quando ligada ao seu receptor PD-1 nas células T inflamatorias, promove
a supressao da resposta imunologica antitumoral (73). A expressao do PD-L1 pelas
células tumorais demonstrou correlagdo com resposta terapéutica a inibidores da via,
servindo entdo como método de rastreio para identificar pacientes candidatos ao
tratamento em neoplasias especificas, destacando-se o cancer de pulmédo néo
pequenas células. O papel da analise da via de PD-1/PD-L1 tem se tornado alvo de
estudo em diversas neoplasias, considerando-a como um potencial biomarcador para

tratamentos eficazes e pouco toxicos (74).
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Nos ultimos anos, o PD-L1 tem se consolidado como um biomarcador de
interesse clinico no cancer do colo do utero, especialmente por seu papel como critério
de selecdo para imunoterapia com inibidores da via PD-1/PD-L1. Em pacientes com
doenca recorrente ou metastatica, o uso de pembrolizumabe foi aprovado em 2018
para casos com escore combinado positivo (CPS) 21 baseado no ensaio clinico
KEYNOTE-158 (75), reforcando a importancia da realizacdo da IHQ em cenarios com
potencial impacto terapéutico. Embora a expressdo de PD-L1 utilizando o CPS tenha
sido relatada de forma mais frequente nos CECs (397/437; 91%), o mesmo estudo
também identificou positividade significativa entre os AEs, com taxas que variaram
entre 50% e 100%, abrangendo tanto AEs HPVAs quanto HPVIs. Em alguns casos,
entretanto, o numero absoluto de amostras positivas foi reduzido, o que limita a
generalizacdo desses resultados para certos tipos mais raros (76). Adicionalmente, a
positividade para PD-L1 tem sido associada a padrdes de invasao destrutivos (B e C)

e pior sobrevida livre de progresséo (77).

1.6 HER2

O fator do receptor de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) é um receptor
transmembrana tirosina quinase envolvida na estimulacdo da proliferacao,
diferenciacdo e sobrevivéncia celular (78). Sua superexpressao pode ocorrer em
diversos tumores sélidos, incluindo mama, estbmago, trato biliar, bexiga, pancreas e
tumores ginecoldgicos (79), estando associada a um fenotipo tumoral biologicamente
agressivo, com aumento do risco de recorréncia e limitados beneficios de
quimioterapia (78,80-82). No colo uterino, ocorre em cerca de 5,7% dos casos
utilizando os critérios do CAP (College of American Pathologists) / ASCO (American
Society of Clinical Oncology) (83), sendo os AEs os mais frequentemente HER2
positivos (84). Dentre esses, 0 tipo gastrico tem se mostrado o mais comumente
positivo (85,86). Nessa topografia, ndo ha associacao entre a amplificacdo do HER2

e sua superexpressao (85).

A terapia anti-HER2 é o tratamento padrdo para o cancer de mama HER2
positivo irressecavel ou metastatico, canceres gastricos metastaticos ou localmente
avancados, adenocarcinomas colorretais e da juncao gastroesofagica, além do cancer

de pulmdo HER2 mutante ndo pequenas células (87-90). Porém, muitos desses
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pacientes progridem com a terapia padrdo, tendo mau prognostico e limitadas
alternativas (82,91-94). Isso representa uma oportunidade para expandir a
possibilidade de tratamento com novas terapias direcionadas ao HER2, como o
trastuzumabe-deruxtecan (T-DXd) (95).

O T-DXd € um conjugado droga-anticorpo que se liga ao receptor HER2 em
células-alvo tumorais para internalizar o inibidor da topoisomerase chamado
deruxtecan, promovendo a morte dessas células. Segundo o estudo clinico DESTINY-
PanTumor02, dentre todos os tipos de tumores solidos, as maiores taxas de resposta
com essa droga foram observadas nos carcinomas ginecolégicos (57,5% para 0s
carcinomas endometriais, 50% para os carcinomas de colo uterino e 45% para 0s

carcinomas ovarianos), com tumores HER2 3+ exibindo o maior beneficio (95).

A expressao da proteina HER2 vem ganhando destaque no contexto dos
tumores ginecoldgicos, especialmente no carcinoma seroso uterino HER2-positivo
irressecavel ou metastatico, para o qual a terapia direcionada com trastuzumab
constitui o tratamento padréo. Evidéncias clinicas que sustentam essa conduta foram
demonstradas em um ensaio clinico randomizado de fase Il (NCT01367002), no qual
a associacao de trastuzumabe com quimioterapia resultou em melhora significativa da
sobrevida livre de progressdo e da sobrevida global em pacientes com doenca
avancada ou recorrente (96). Nesse contexto, a escolha do algoritmo de avaliagdo da
expressdo imuno-histoquimica do HER2 varia conforme a droga a ser utilizada.
Quando o tratamento indicado envolve apenas trastuzumabe, recomenda-se seguir 0
guideline para tumores ginecoldgicos publicado pelo CAP em dezembro de 2024, o
qual define como positiva a marcacao intensa e completa ou basolateral/lateral da
membrana em mais de 30% das células tumorais (97). Esse critério demonstrou 98%
de concordancia com as diretrizes da ASCO/CAP originalmente estabelecidas para o
cancer de mama (98). Por outro lado, quando a terapia indicada € com trastuzumabe-
deruxtecan, a recomendacao € utilizar o sistema de escore do CAP para tumores
gastroesofagicos, onde o HER2 é considerado positivo quando apresenta o mesmo

padréao de coloracdo, porém com o cut-off reduzido para =2 10% (99).

Para os demais tumores ginecol6gicos, como as neoplasias de ovario e colo
uterino, as diretrizes disponiveis derivam do estudo DESTINY-PanTumor02, que

avaliou o uso de trastuzumabe-deruxtecan como tratamento de segunda linha em
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tumores solidos avancados HERZ2-positivos. Nesses casos, também se aplica o
escore do CAP para tumores gastroesofagicos, sendo consideradas elegiveis apenas
as pacientes com tumores HER2 3+. Casos de HER2 2+ ndo devem ser submetidos
a teste reflexo com ISH, pois a aprovacao da droga é restrita a superexpressao atraves

da imuno-histoquimica (95).

As diretrizes mais recentes do NCCN (verséo 4, 2025) recomendam a testagem
por imuno-histoquimica para HER2 em pacientes com cancer cervical avangado,
recorrente ou metastatico (36). Paralelamente, dados da literatura mostram que,
nessa localizacao, a prevaléncia da superexpressao dessa proteina varia amplamente
entre 8,8% e 77% (100-106), sendo geralmente maior nos AEs (103,105). Contudo,
poucos estudos exploraram essa alteracéo nesse tipo tumoral. Em uma das primeiras
publicacdes, a marcacéo intensa de membrana foi observada em 11 de 44 casos
(25%), associando-se a estagio avancado e pior prognostico (84). Estudos posteriores
relataram taxas varidveis de superexpressao — 31,4% (22/70), 11% (23/209) e 3,9%
(7/179) — com resultados heterogéneos quanto a correlacdo com desfechos clinicos
(85,107,108).

1.7 p16

O gene CDKN2, também referido como INKA4, é um gene supressor de tumor
qgue codifica a proteina p16 relacionada a regulacdo negativa do ciclo celular. Esse
mecanismo ocorre através do bloqueio da atividade das quinases dependentes de
ciclina (CDKs, do inglés cyclin dependente kinases) e da interagdo com a ciclina D1
(109).

Em condi¢Bes normais, a ciclina D1 se liga e ativa as CDKs 4 e 6, formando o
complexo ciclina D1/CDK4-6 que fosforila e inativa a proteina do retinoblastoma (pRD).
No estado hipofosforilado, a pRb impede a progressao do ciclo celular ao formar um
complexo com o fator de transcricdo E2F. Porém, quando fosforilada, a pRb se
dissocia do E2F, resultando na ativacdo da transcricdo de genes relacionados a

progressao da fase G1 para a fase S do ciclo celular (110).

Durante a infec¢@o por HPVs de alto risco, a oncoproteina viral E7 interage e

degrada a pRb induzindo a liberacdo do E2F. Isso estimula & superexpressao de pl16
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que tenta bloquear o ciclo, porém, esse feedback ndo funciona porque a proliferacéo
das células infectadas ndo depende do complexo ciclina D1/CDK4-6, o que leva ao
acumulo de p16 no nucleo e no citoplasma (111). Portanto, a imunorreatividade dessa
proteina serve como marcador substituto para infec¢cdo por HPVs de alto risco no

contexto apropriado (112).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Estabelecer o padréo de expressao dos principais biomarcadores — proteinas
dos genes de reparo do DNA (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2), PD-L1, HER2 e p16 —
em espécimes de ressecc¢des cirurgicas de adenocarcinomas endocervicais primarios

e invasivos, por meio de testes imuno-histoquimicos.
2.2 Objetivos secundarios

+ Estratificar os adenocarcinomas endocervicais segundo o Sistema de Silva e

verificar sua associacdo com caracteristicas clinicopatolégicas e imunofenotipicas.

* Reclassificar os espécimes segundo a classificacdo da OMS de 2020 (HPVA ou

HPVI) e comparar as principais mudancas decorrentes da adocdo desse sistema.

* Tentar estabelecer correlacdo entre achados morfoldégicos e caracteristicas
imunofenotipicas com desfechos clinicos, incluindo varidveis de sobrevida e de

resposta a tratamento.
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3 METODOLOGIA

3.1 Casuistica

Trata-se de estudo de coorte retrospectivo que incluiu 104 pacientes portadoras
de adenocarcinoma de colo uterino primario, submetidas a tratamento cirdrgico no
A.C.Camargo Cancer Center, S&o Paulo/SP, no periodo de 2002 a 2024. Determinou-
se a frequéncia de casos em relacao a expressao dos genes de reparo do DNA, PD-
L1, HER2 e p16 identificados entre os casos ja disponiveis e analisados previamente.
Foram propostos os seguintes critérios de incluséo:

e Ter diagndstico histoldgico de adenocarcinoma de colo uterino invasivo;
e Ter disponibilidade de material tumoral (blocos de parafina) nos arquivos do

Departamento de Anatomia Patoldgica do A.C.Camargo Cancer Center;

e Ter sido submetida a tratamento oncoldgico cirirgico para a neoplasia primaria

no A.C.Camargo Cancer Center.

3.2 Materiais e métodos

Os dados clinicos e anatomopatoldgicos foram obtidos a partir dos prontuarios
médicos e laudos anatomopatolégicos disponiveis no Sistema de Informacao
Eletronica da Instituicao (via pesquisa no sistema H2TC). Foram obtidos os seguintes
dados (fichas de registros com variaveis clinicas e patolégicas): registro geral
hospitalar (RGH); data de nascimento; idade ao diagndstico; data da cirurgia; tipo do
espécime (conizacao, traquelectomia ou histerectomia); data do diagndstico; tipo e
subtipo histolégicos; relacdo com o HPV (associado ou independente); padrao Silva
(A, B ou C); extensdo horizontal; profundidade de infiltracdo; invaséo linfovascular e
perineural; comprometimento parametrial e istmico; margens cirargicas; metastase
linfonodal; estadiamento clinico da FIGO 2018; tratamento adjuvante ou neoadjuvante
(quimioterapia, radioterapia); tipo de adjuvancia; data da ultima consulta e/ou 0bito;
recidiva locorregional e/ou a distancia; tratamento instituido na recidiva (quimioterapia,
radioterapia, imunoterapia, cirurgia de resgate); tempo de seguimento clinico; causa

do obito e o status imunofenotipico.
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Os casos selecionados contidos nas laminas originais coradas pelo método de
H&E foram primeiramente dicotomizados em HPVAs ou HPVIs e em seguida
classificados com base nas caracteristicas citoplasmaticas mais acuradas e
quantifichveis segundo a classificacdo delineada pela OMS 2020. Em seguida, as
laminas coradas por H&E foram reavaliadas por dois patologistas do estudo, a fim de
selecionar o bloco de parafina mais representativo da neoplasia para a realizacédo da
pesquisa da expressdo das proteinas de genes de reparo do DNA, PD-L1, HER2 e
pl6 através de estudo imuno-histoquimico por meio da técnica de tissue microarray
(TMA). Embora essa técnica otimize recursos e padronize as reacfes, reconhece-se
gue pode apresentar limitacdes inerentes a representatividade tumoral, especialmente
em marcadores de expressao heterogénea. Nesses casos, cortes histoldgicos inteiros
foram também analisados, quando necessério, para garantir adequada avaliacdo dos
marcadores. As laminas de TMA foram entdo analisadas e verificados quais casos
houve perda de expressdo das proteinas de reparo e quais possuiam positividade
para PD-L1, HER2 e p16.

Os resultados foram apresentados em termos de frequéncia. Variaveis
continuas foram apresentadas como medianas e intervalo interquartil e variaveis
categoricas apresentadas como frequéncia absoluta e porcentagens. Para testar a
associagao entre variaveis categoricas foi utilizado o teste exato de Fisher. Para testar
a associacao entre variaveis categoricas e variaveis numéricas foi utilizado o teste de
Kruskal-Wallis. As andlises de sobrevida ndo foram realizadas devido ao baixo
namero de eventos entre as pacientes incluidas. A andlise estatistica foi realizada por
meio do programa R. Consideramos o valor de p estatisticamente significativo como
<0,05.

3.3 Marcadores imuno-histoquimicos

A pesquisa imuno-histoquimica das proteinas dos genes de reparo do DNA,
PD-L1, HER2 e pl6 foi realizada utilizando-se o dispositivo técnico chamado de
“Tissue Microarray” (TMA) (Beecher Instruments, silver springs, EUA). Para
construcdo do TMA, os patologistas selecionaram nas laminas de H&E as areas do
tumor a serem amostradas nos blocos de parafina. Foram obtidos cilindros de 0,6 mm

da area tumoral e montados em um novo bloco de parafina com posi¢ao bidimensional
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separada por um espaco de 0,2 mm, determinada e gravada pelo equipamento. A
partir do novo bloco receptor, foram preparados cortes histolégicos duplicados em
cada uma das laminas (num total de sete, uma para cada anticorpo a ser avaliado)
separados por pelo menos 125 um de distancia entre eles, a fim de garantir amostras
celulares distintas para cada tumor. Os cortes foram realizados com micrétomo
manual e posicionados lado a lado numa mesma lamina adesiva (Instrumentics Inc,
Hackensack, NJ). ApoOs essa etapa, as laminas foram submetidas as rea¢des imuno-
histoquimicas para os sete marcadores (MSH-2, MSH-6, MLH-1, PMS-2, PD-L1,
HER2 e p16).

As condi¢@es ideais do ensaio para cada um dos antigenos pesquisados foram
determinadas mediante avaliacdo das varidveis envolvidas na execucao das reacdes
imuno-histoquimicas, referentes as condicdes de recuperacdo antigénica (RA) e
sistemas de amplificacdo e revelacdo (Tabela 4). A leitura das laminas foi realizada
em microscopio 6tico comum. As reacfes foram sempre acompanhadas de controle
positivo em tecido sabidamente positivo para o anticorpo testado e um controle

negativo.

Tabela 4 — Distribuicdo dos anticorpos utilizados nas reacbes de IHQ, técnica de

recuperacédo antigénica e método de amplificacdo e revelacédo das reacdes

(continua)
Anticorpo Clone Recuperacao Antigénica Amplificacdo e Revelagao
Anti-MLH1 M1 Ultra Cell Conditioning, 80 OptiView DAB IHC Detection Kit
minutos, 100°C/1H20 AB/AMP 4
MIN
Anti-MSH2 G219-1129 Ultra Cell Conditioning, 80 OptiView DAB IHC Detection Kit
minutos, 100°C/60 MIN AB/AMP
4 MIN
Anti-MSH6 SP93 Ultra Cell Conditioning, 1,8 OptiView DAB IHC Detection Kit
minutos, 100°C/40 MIN AB/AMP
4 MIN
Anti-PMS2 Al16-4 Ultra Cell Conditioning, 1,92 OptiView DAB IHC Detection Kit

minutos, 100°C/56 AB/AMP 8 MIN
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Tabela 4 — Distribuicdo dos anticorpos utilizados nas rea¢cdes de IHQ, técnica de

recuperacédo antigénica e método de amplificacdo e revelacéo das reacdes

(concluséo)

PD-L1 22C3 Recuperacdo 20 MIN Ph baixo/ PD-L1 IHC 22C3 PHARMA DX
97°C
HER2 4B5 Ultra Cell Conditioning, 1,20 Ultraview DAB IHC Detection Kit

minutos, 100°C/32 MIN AB

pl6 E6H4 Ultra Cell Conditioning 1,64 Ultraview DAB IHC Detection Kit
minutos, 100°C/32 MIN AB/

Fonte: Autoria propria

3.3.1 Proteinas dos genes de reparo do DNA

Os resultados da expressao imuno-histoquimica dos genes de reparo foram
classificados em relacdo a expresséo preservada ou perda de expressdo. Expressao
preservada foi assinalada para as amostras em que foi identificada real positividade
nuclear nas células tumorais com intensidade igual ou superior a dos controles
internos positivos correspondentes a linfocitos e células estromais. Perda de
expressao foi atribuida quando a marcacao nuclear estava ausente ou inferior a dos
controles internos, mesmo diante de eventual positividade citoplasmatica, desde que
0s controles internos positivos estivessem presentes. Para 0s casos com perda de
expressado, a reacao foi realizada em lamina inteira para confirmar ou afastar esse

padrao.

3.3.2PD-L1

As amostras foram avaliadas para expressdo de PD-L1 em relacdo a
positividade na membrana das células tumorais e inflamatorias segundo
recomendacdes do teste PD-L1 IHC 22C3 pharmDx para cancer de colo uterino. O
resultado do nivel de expresséo do PD-L1 foi determinado por um escore chamado
CPS (do inglés, combined positive score), que é o resultado do niumero de células

com marcacédo para PD-L1 (tumorais, linfocitos e macréfagos) dividido pelo numero
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total de células tumorais viaveis e multiplicado por 100. Uma amostra avaliada por
esses critérios € considerada positiva para expressao de PD-L1 se o CPS for =21 e

negativa se o CPS for < 1.

3.3.3 HER2

Para analise da expresséo da proteina HER2 foram utilizados os critérios para
avaliacdo de espécimes cirurgicos de pacientes com adenocarcinoma gastrico e da
juncao gastroesofagica de acordo com as diretrizes propostas pelo CAP:

- Resultado negativo: escore 0 (auséncia de marcacdo de membrana nas células
neoplasicas ou reatividade de membrana de qualquer intensidade em menos de 10%
das células neoplasicas) ou escore 1+ (coloracao de intensidade fraca e de extenséo

incompleta na membrana celular, em 10% ou mais das células neoplasicas).

- Resultado duvidoso: escore 2+ (coloracdo de intensidade fraca a moderada e
extensdo completa, basolateral ou lateral na membrana celular, em 10% ou mais das

células neoplasicas).

- Resultado positivo: escore 3+ (coloracao de intensidade forte e extensdo completa,

basolateral ou lateral na membrana celular, em 10% ou mais das células neoplasicas).
3.3.4pl6
O marcador p16 foi interpretado como positivo para as amostras em que foi

identificada coloragao nuclear e citoplasmatica forte e difusa (padrdo “em bloco”);

engquanto nenhuma coloragao, ou coloracéo irregular, foi considerado como negativo.
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4 RESULTADOS

4.1 Descri¢éo geral da casuistica

Foi feita uma revisdo de 104 casos elegiveis de AE invasivo entre os anos de
2002 e 2024 provenientes do banco de dados do A.C.Camargo Cancer Center. Esses
foram classificados em HPVAs ou HPVIs — de acordo com a nomenclatura do sistema
de classificacdo da OMS 2020 — e avaliados quanto ao tipo/subtipo histologico, ILV e

padrao de invaséo Silva.

Na andlise descritiva, a mediana de idade foi de 41,5 anos (p25 - p75, 35,3 -
48,0). Na analise estatistica, ndo houve associacao significativa entre os diferentes
estratos etarios das pacientes e o tipo de AE (HPVA e HPVI), considerando os pontos
de corte de 60 anos (p = 1), 50 anos (p = 0,4169), 40 anos (p = 0,4213) e 30 anos (p
=0,2033). Em relagdo a classificacao etioldgica dos tumores, os HPVAs foram os mais
comuns (99 casos — 95,2%), dos quais o tipo histologico usual foi predominante (74
casos — 71,1%), seguido pelo mucinoso SOE (11 casos — 10,6%), Carcinoma
Estratificado produtor de Mucina — SMC — (11 casos — 10,6%) e mucinoso intestinal
(3 casos — 2,9%), enquanto 5 casos (4,8%) foram HPVIs: células claras (3 casos —
2,9%), gastrico (1 caso — 0,9%) e mesonéfrico (1 caso — 0,9%) (Tabela 5).

Os tumores classificados como padrdo C apresentaram uma extensao
horizontal acima da mediana de 16 mm com maior frequéncia (55,7%) quando
comparados aos tumores de padrdo A (11,1%) e B (9,1%). Os tumores HPVIs
apresentaram a maior prevaléncia de extensao horizontal acima da mediana (80%).
Contudo, por se tratarem de apenas 5 casos, nao se pode depreender informacdes
relevantes do ponto de vista estatistico. De todo modo, a analise da correlagéo entre
os padrdes C, de maior frequéncia, em comparacao aos demais padrdes, apresenta
significancia estatistica (p = 0,0006), denotando associa¢éo do padrdo com tumores

de maior extensao horizontal.

A Pl estromal acima da mediana de 7 mm também foi mais prevalente nos
tumores padréao C (57%), enquanto que essa ocorréncia foi muito menor no padrao A
(11,1%), B (18,2%) e HPVIs (40%). Novamente, HPVIs apresentam pequena

representatividade da amostra. A analise da correlacdo entre os padrbes e a PI
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também demonstra significancia estatistica (p = 0,006) na associacao do padrédo C

com maiores Pl estromais.

Tabela 5 — Distribuicdo dos adenocarcinomas endocervicais de acordo com a IECC

e padrao Silva

HPVA HPVI

Tipo/subtipo ) ) .

] . Silva A (%) Silva B (%) Silva C (%) Total
histolégico
Usual 7(9,4%) 9(12,2%) 58(78,4%) 74(71,1%)
Mucinoso SOE 1(9,1%) 1(9,1%) 9(81,8%) 11(10,6%)
Mucinoso 1(33,3%) 1(33,3%) 1(33,3%)
. . 3(2,9%)
intestinal
SMC 11(100%) 11(10,6%)
Gastrico 1 1(0,9%)
Mesonéfrico 1 1(0,9%)
Células claras 3 3(2,9%)
Total 9(8,6%)2 11(10,6%)2 79(76%)2 5(4,8%)2 104

Fonte: Autoria propria
Legenda: 2% considerando o total dos adenocarcinomas endocervicais invasivos HPVAs e HPVIs

A ILV foi detectada em 0% dos casos padrdo A, 9,1% dos casos padréo B,

34,2% dos casos padrdo C e em 80% dos HPVIs. A ILV foi mais frequentemente
observada em HPVIs (80% contra 43,3% dos HPVASs; p = 0,0044), mesmo quando

comparada apenas com os casos padrdao C (34,2%). Da mesma forma, os HPVIs

foram mais frequentemente associados a ML (20% contra 15,2% dos HPVASs; p =

0,3093). Nenhum dos casos padréo A e B foi associado a ML. As informacdes gerais

sobre os AEs com padrbes de invasédo Silva (HPVAs) e HPVIs, assim como 0s

parametros clinico-patoldgicos, estdo sumarizadas na Tabela 6, que também serve

de base para a apresentagcédo dos padrdes Silva nos subitens seguintes. A mediana

do tempo de seguimento foi de 57,3 meses (IC95%: 43,8 — 73,7 meses).
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Tabela 6 — Comparacdo dos adenocarcinomas endocervicais por padréo de invasao

Silva (HPVAS) e HPVIs com base em parametros clinico-patoldgicos

(continua)
Parametro HPVA HPVI
FIGO Padréo A Padréo B Padréo C n=5
p
(n=9) (n=11) (n=79)
1AL 0 1(9,1%) 0(0%)
1A2 1(11,1%) 1(9,1%) 3(3,8%)
IB1 7(77,8%) 9(81,8%) 59(74,7%) 4(80%)
IB2 1(11,1%) 4(5,1%)
B3 1(1,3%)
A1 1(1,3%) 1(20%)
0,7947
11A2 3(3,8%)
1B 2(2,5%)
A 1(1,3%)
nB 1(1,3%)
[ 2(2,5%)
Desconhecido 2(2,5%)
EH (mediana=16
mm)
> mediana 1(11,1%) 1(9,1%) 44(55,7%) 4(80%)
0,0006

< mediana 8(88,9%) 10(90,9%) 35(44,3%) 1(20%)
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Tabela 6 — Comparacao dos adenocarcinomas endocervicais por padrdo de invasao

Silva (HPVAS) e HPVIs com base em parametros clinico-patoldgicos

(concluséao)

Parametro HPVA HPVI
Padréo A Padrdo B Padréo C n=5
p
(n=9) (n=11) (n=79)

PI
(mediana=7mm)
> mediana 1(11,1%) 2(18,2%) 45(57%) 2(40%)

0,006
< mediana 8(88,9%) 9(81,8%) 34(43%) 3(60%)
ILV
Presente 0(0%) 1(9,1%) 27(34,2%) 4(80%)

0,0044
Ausente 9(100%) 10(90,9%) 52(65,8%) 1(20%)
IP
Presente 0(0%) 0(0%) 14(17,7%) 1(20%)

0,2571
Ausente 9(100%) 11(100%) 65(82,3%) 4(80%)
CP
Presente 0(0%) 0(0%) 3(3,8%) 2(40%)

0,0415
Ausente 9(100%) 11(100%) 76(96,2%) 3(60%)
ML
Presente 0(0%) 0(0%) 12(15,2%) 1(20%)

0,3093
Ausente 9(100%) 11(100%) 67(84,8%) 4(80%)

Fonte: Autoria propria

Legenda: FIGO: Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia; EH: Extensdo horizontal; PI:
Profundidade de infiltracdo; ILV: Invasdo linfovascular; IP: Invasao perineural; CP: Comprometimento
dos paramétrios; ML: Metastase linfonodal
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4.2 Caracterizacdo dos adenocarcinomas endocervicais HPV associados
segundo os padrdes de invaséo Silva

4.2.1 Padrao A

Um total de 9 pacientes (9,1%) apresentou esse tipo de invasdo, com um dos
casos representado na Figura 8. Todos os casos foram estadio |, com 1 caso IA2
(11,1%), 7 1B1 (77,8%) e 1 caso IB2 (11,1%). A PI variou de 0,7 a 18 mm. ILV e ML
nao foram identificadas. N&o houve recidivas ou oObitos devido a doenga até a data do

altimo seguimento.

Figura 8 — Padrao de invasao estromal Silva A

Fonte: Autoria propria

Legenda: Glandulas neoplasicas bem demarcadas com contornos arredondados (arquitetura lobular),
exibindo padrdo de invasao estromal em pushing, sem induzir resposta desmoplasica. H&E, aumento
40x
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4.2.2 Padrdo B

Um total de 11 pacientes (11,1%) demonstrou invasao destrutiva focal, com um
caso representativo apresentado na Figura 9. Todos os casos também foram estadio
I, com 1 caso IA1 (9,1%), 1 1A2 (9,1%) e 9 casos IB1 (81,8%). A Pl minima foi de 0,25
mm e a maxima de 8 mm. No total, apenas 1 caso (9,1%) apresentou evidéncia de
ILV, porém n&o foi detectada ML. Também né&o houve recidivas ou 6bitos devido a
doenca até a data do ultimo seguimento.

Figura 9 — Padrao de invaséo estromal Silva B

Fonte: Autoria prépria

Legenda: Pequeno foco de invaséo estromal destrutiva na forma de pequenas glandulas fragmentadas
e irregulares associadas a inflamacéo e edema (seta) — ndo medindo mais que 5 mm contiguamente —
originando-se de glandulas sem invasao destrutiva (padréo A). H&E, aumento 100x
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4.2.3 Padrao C

Um total de 79 pacientes (79,8%) apresentou esse tipo de invasao, com 0s
seguintes PCAs: DD em 69 casos (87,3%) (Figura 10), CON em 5 (6,3%) (Figura 11),
SOL em 1 (1,3%) (Figura 12), ILSF em 1 (1,3%) (Figura 13), MP em 1 (1,3%) (Figura
14) e misto em 2 pacientes (2,5%). A maioria dos casos foi estadio |, com 3 casos IA2
(3,8%), 59 IB1 (74,7%), 4 1B2 (5,1%), e 1 caso IB3 (1,3%). Os casos remanescentes
(10 casos; 12,7%) foram estadio Il ou mais, sendo 1 11A1 (1,3%), 3 1A2 (3,8%), 2 11B
(2,5%), 1 llIA (1,3%) e llIB (1,3%) e 2 casos llIC1 (2,5%). Néao foi encontrado o
estadiamento de duas pacientes. ILV esteve presente em 27 casos (34,2%). Um total
de 12 pacientes (15,2%) mostrou doenga metastética linfonodal. A Tabela 7 resume a
distribuicdo desses achados de acordo com os diferentes PCAs.

Figura 10 — Padrado de crescimento arquitetural destrutivo difuso

Fonte: Autoria propria
Legenda: Glandulas com complexidade arquitetural difusamente infiltrativas, associadas a extensa
resposta desmoplasica. H&E, aumento 100x
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Figura 11 — Padrdo de crescimento arquitetural confluente

Fonte: Autoria propria
Legenda: Proliferacdo de glandulas e papilas justapostas com crescimento confluente e estroma
reduzido. H&E, aumento 100x
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Figura 12 — Padrao de crescimento arquitetural solido

Fonte: Autoria propria
Legenda: Aglomerado celular compacto sem diferenciacdo glandular e com minima separacao
estromal. H&E, aumento 100x
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Figura 13 — Padrao de crescimento arquitetural do tipo infiltrado linfocitico similar a
faixa

Fonte: Autoria propria
Legenda: Infiltrado inflamatério linfocitario denso em forma de faixa que obscurece as glandulas
neoplasicas. H&E, aumento 100x
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Figura 14 — Padrdo de crescimento arquitetural micropapilar

Fonte: Autoria propria
Legenda: Numerosos aglomerados de células epiteliais neoplasicas, sem eixos fibrovasculares
centrais, flutuando em espacos claros com inversao da polaridade nuclear. H&E, aumento 100x
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Tabela 7 — Distribuicdo dos padrbes de crescimento arquitetural Silva C e variaveis progndsticas

Padrdes de crescimento Silva C

Varidveis Prognésticas DD Confluente Sélido ILSF Micropapilar Misto Total
n=69(87,3%) n=5(6,3%) n=1(1,3%) n=1(1,3%) n=1(1,3%) n=2(2,5%) n=79(100%)
ILV 23(85,2%) 1(3,7%) 0(0%) 0(0%) 1(3,7%) 2(7,4%) 27
ML 10(83,4%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(8,3%) 1(8,3%) 12
FIGO | 57(85%) 5(7,5%) 1(1,5%) 1(1,5%) 1(1,5%) 2(3%) 67
FIGO II 6(100%) 6
FIGO Il 4(100%) 4
FIGO IV 0
SDEF 2(100%) 2

Fonte: Autoria propria
Legenda: ILV: invasdo linfovascular; ML: Metastase linfonodal; FIGO: Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia; DD: Destrutivo Difuso; ILSF:
Infiltrado Linfocitico Similar a Faixa; SDEF: Sem Dados de Estadiamento da FIGO
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No que diz respeito a PI, essa variou de 0,3 mm a 25 mm. Recidivas foram
vistas em 8 casos, das quais 2 foram em vagina, 3 na forma de implantes peritoneais
e 1 em pulméo. Nao foram achados dados sobre a localizagcdo das recidivas em 2
casos. Apenas 1 paciente (1,3%) morreu da doenca ap6s 1 ano e 5 meses do

diagnéstico.

4.3 Caracterizagdo dos adenocarcinomas endocervicais HPV independentes

Nesse grupo, foram encontrados 3 casos de AESs tipo células claras (2,9%), um
caso do tipo gastrico (1%) e um caso mesonéfrico (1%). A maioria dos casos foi
estadio IB1 (4 casos; 80%), com 1 caso IIA1 (20%). A PI minima foi de 5 mm e a
méaxima de 14 mm. ILV esteve presente em 4 casos (80%) e ML em 1 caso (20%).

Houve 3 casos de recidiva (implantes peritoneais) e 2 pacientes morreram da doenca.

4.4 Andlise imuno-histoquimica

Entre os 99 casos classificados como AEs HPVAs, 92 apresentaram
positividade para pl16 (92,9%) e 7 foram negativos para esse marcador (7,1%). Um
caso de AE mucinoso SOE apresentou resultado duvidoso para HER2 (2+), enquanto
dois casos de AE usual foram inicialmente classificados como positivos (HER2 3+). A
analise em lamina completa confirmou positividade heterogénea do caso inicialmente
duvidoso (Figura 15) e os dois casos previamente positivos mantiveram sua
classificacdo: um com expressao heterogénea (Figura 16) e outro com marcacao
difusa em todas as células neoplasicas (Figura 17). Este ultimo apresentava PCA
destrutivo extenso, ILV e comprometimento parametrial, sendo estadiado como IlIA.
Apesar da auséncia de MLs, evoluiu com recidiva tumoral, encontrando-se viva com
a doenca até a data do ultimo seguimento. Nenhum dos casos avaliados para PD-L1
apresentou positividade (0%) — Tabela 8. Nos AEs HPVIs, nenhum caso apresentou
positividade para p16, HER2 ou PD-L1, e 1 caso de carcinoma de células claras (1%)

exibiu perda de MLH1 e PMS2, confirmada em corte inteiro — Tabela 9.
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Figura 15 — Imuno-histoquimica demonstrando expressao heterogénea do HER2 no
adenocarcinoma endocervical HPVA, subtipo mucinoso SOE

Fonte: Autoria prépria

Legenda: (A) Visdo panoramica da lamina completa demonstrando areas com
expresséo intensa (3+) e moderada (2+) de HER2; (B) Ampliacdo da regido delimitada
(indicada na extremidade superior direita), evidenciando o local utilizado para
confeccdo do TMA (onde a expresséo era 2+), em contraste com a regido contigua a
esquerda exibindo expresséo 3+
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Figura 16 — Heterogeneidade glandular da expressao imuno-histoquimica de HER2

com transicao abrupta entre areas positivas e negativas

Fonte: Autoria propria

Legenda: A) Visualizagdo em grande aumento evidenciando &reas neoplasicas
com expressao intensa de membrana (3+) justapostas a regifes neoplasicas
negativas (0) para HER2. O orificio central corresponde ao sitio de retirada do
fragmento para confeccdo do TMA; B) Campo distinto da mesma lamina
evidenciando coexisténcia de regides com superexpressdo (3+) e auséncia de
expressdo (0) em uma mesma glandula neoplasica, refletindo uma possivel
presenca de subclones celulares com perfis moleculares divergentes
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Figura 17 — Expressao imuno-histoquimica difusa e intensa (3+) de HER2

.

Fonte: Autoria propria

Legenda: A) Expressdo difusa e intensa de HER2 em todo o tumor, evidenciando um
padrdo homogéneo que se diferencia dos casos de expresséo heterogénea previamente
demonstrados; B) Detalhe em maior aumento da expresséo intensa e completa de HER2
ao longo da membrana de todas as células neoplasicas



Figura 18 — Perda de expressao imuno-histoquimica do MLH1 e PMS2 no
adenocarcinoma endocervical HPVI, tipo células claras
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Fonte: Autoria prépria

Legenda: Perda de expressdo nuclear de MLH1 e de PMS2 nas células neoplasicas, com
preservacao nuclear em células inflamatérias e estromais (controle interno positivo). Na reagdo
para PMS2, a expresséo citoplasmatica nao acompanhada de marcagéo nuclear é considerada
padrao andmalo e indicativa de deficiéncia da proteina
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Tabela 8 — Perfil imuno-histoquimico dos adenocarcinomas endocervicais HPVAs
segundo os padrdes de invasao Silva

Parametros imuno-histoquimicos Padrédo A Padréo B Padréo C
n=9 (9,1%) n=11 (11,1%) n=79 (79,8%)
p16 + 8 (88,9%) 100% 73 (92,4%)
p16 - 1(11,1%) 0% 6 (7,6%)
HER2 (0 ou 1+) 8(88,9%) 100% 76(96,2%)
HER2 (2+) 1(11,1%) 0% 0%
HER2 (3+) 0% 0% 3(3,8%)
PD-L1 + 0% 0% 0%
dMMR 0% 0% 0%

Fonte: Autoria propria

Tabela 9 — Perfil imuno-histoquimico dos adenocarcinomas endocervicais HPVIs
segundo os tipos histoldgicos

Parametros imuno-histoquimicos

Células Claras Géstrico Mesonéfrico
n=3 (2,9%) n=1 (1%) n=1 (1%)
pl6 + 0% 0% 0%
p16 - 100% 100% 100%
HER2 (0 ou 1+) 100% 100% 100%
HER2 (2+) 0% 0% 0%
HER2 (3+) 0% 0% 0%
PD-L1 + 0% 0% 0%
dMMR 1(1%) 0% 0%

Fonte: Autoria propria
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5 DISCUSSAO

Este estudo analisou a casuistica institucional acumulada ao longo de 22 anos
do perfil clinico-patolégico e imuno-histoquimico dos adenocarcinomas invasivos do
colo uterino. Demonstramos que, ao reclassificar esses tumores de acordo com a
IECC e SS, a aplicacdo dos critérios diagnosticos mostrou-se mais objetiva e
reprodutivel, implicando uma estratificacdo progndstica mais precisa. Embora a
avaliacdo do impacto terapéutico cirargico ndo tenha sido diretamente abordada,
nossos dados reforcam a aplicabilidade desses sistemas como ferramentas auxiliares
na definicdo do tratamento. Além disso, a caracterizacdo imuno-histoquimica de
importantes biomarcadores agnosticos possibilitou a identificacdo de potenciais alvos
terapéuticos. Contudo, a validacdo definitiva dessa sistematizagdo requer estudos
adicionais com coortes maiores, a fim de garantir melhor qualidade de assisténcia

oncoldgica a pacientes com potencial beneficio de terapias personalizadas.

5.1 Dados clinico-patolégicos dos adenocarcinomas endocervicais HPV

associados

A maioria dos nossos casos foi do tipo histolégico usual (71,2%), similar a
outras experiéncias relatadas (21,113), com um dos nossos casos ilustrado na Figura
19. A arquitetura micropapilar foi encontrada em apenas um caso. Embora esse
padrao tenha sido inicialmente descrito em tumores mamarios (114) e posteriormente
identificado em diversos outros 6rgdos, como o trato urinario (115), tireoide (116),
pulmdo (117) e ovério (118), sua presenca em AEs permanece rara. Segundo a
classificagdo da OMS 2020, trata-se de um padrdo de crescimento do tipo usual, e

nao de uma variante histolégica distinta (35).
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Figura 19 — Adenocarcinoma endocervical HPVA, tipo usual

.
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Fonte: Autoria propria

Legenda: Glandulas de padrdes cribriforme (a esquerda) e papilifero (a direita) com deplecdo de
mucina intracitoplasméatica em > de 50% de todas as células neoplasicas, exibindo figuras de mitoses
luminais e corpos apoptoticos facilmente identificaveis. H&E, aumento 100x

Na maior série envolvendo 44 casos de AEs com arquitetura micropapilar
(HPVASs e HPVIs), todos apresentaram ILV, 41 (93%) tinham metéstase linfonodal, a
maioria era estagio | da FIGO e 31 (70%) apresentaram recorréncia/metastase. No
altimo seguimento, 21 pacientes (47,7%) haviam morrido em decorréncia da doenca,
6 (13,6%) estavam vivas com a doenca e 17 (38,6%) estavam vivas sem recorréncia
(119). No nosso unico caso, a paciente apresentava doenca em estagio IB1, vérias
ILVs (Figura 20) e micrometastase (0,3 mm) em um linfonodo sentinela da cadeia
iliaca externa direita (Figura 21), tendo desenvolvido recidiva na forma de implantes
peritoneais. Até a data do ultimo seguimento estava viva com a doenca. Esses dados
ilustram que AEs com esse padrao arquitetural apresentam comportamento agressivo
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semelhante ao observado em adenocarcinomas micropapilares de outros sitios
anatdbmicos, mesmo quando diagnosticados em estagios iniciais da FIGO.

Figura 20 — Invas0es linfovasculares do adenocarcinoma endocervical usual com

padrao micropapilar

Fonte: Autoria propria

Legenda: Grupos neoplésicos no interior de espagos vasculares revestidos por endotélio, configurando
invasdes linfovasculares. No canto superior esquerdo, nota-se arquitetura micropapilar; nas demais
areas, predominam arranjos sélidos. HE, 100x
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Figura 21 — Comprometimento do parénquima linfonodal subcapsular por

micrometastase de adenocarcinoma endocervical usual de padrédo micropapilar

Fonte: Autoria propria
Legenda: Aglomerados celulares neoplasicos com polaridade reversa e sem eixo fibrovascular (padrao
micropapilar) distribuindo-se no parénquima linfonodal subcapsular. H&E, aumento 100x

Vinte e cinco casos (24%) da nossa casuistica foram classificados como AEs
do tipo mucinoso, percentual superior ao reportado em algumas publicagbes
(31,32,120). Essa maior frequéncia pode refletir caracteristicas especificas da
amostra estudada, embora a subjetividade e imprecisao das definicdes diagnosticas
empregadas anteriormente também possam ter contribuido para essa discrepancia.
A comparacao entre as classificagbes da OMS de 2014 e 2020 evidencia mudancgas
importantes na definicdo e categorizacdo desse tipo histoloégico. Enquanto a OMS
2014 agrupa tanto os AEs HPVAs quanto HPVIs na categoria dos mucinosos (24), a
OMS 2020 restringe essa categoria aos tumores HPVAs, estabelecendo um critério
quantitativo de 250% de células contendo mucina intracitoplasmética para a definicdo
dos subtipos mucinoso SOE, intestinal, em anel de sinete e carcinoma estratificado
produtor de mucina (SMC) (35) (Figuras 22-24). Essa atualizagao reflete avancos no
entendimento da etiologia e do comportamento biolégico desses tumores, reforcando

a importancia da correta classificagdo para prognostico e manejo clinico.



Figura 22 — Adenocarcinoma endocervical HPVA, subtipo mucinoso SOE

A

Fonte: Autoria prépria

Legenda: A) Vista panoramica da neoplasia demonstrando padrdo de crescimento
predominantemente papilifero. H&E, aumento 4x; B) Abundante mucina intracitoplasmatica do
tipo endocervical com nlcleos basalmente localizados. H&E, aumento 100x

75
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Figura 23 — Adenocarcinoma endocervical HPVA, subtipo mucinoso intestinal

Fonte: Autoria propria
Legenda: Glandulas neoplasicas revestidas por células caliciformes. H&E, aumento 100x

Dos onze casos de SMC identificados na nossa casuistica, 9 (81,8%) foram
puros, enquanto os demais apresentaram associacdo com AE usual (18,2%). Essa
distribuicdo entre formas puras e mistas € compativel com relatos da literatura, que
apontam o AEU como a neoplasia mais frequentemente associada ao SMC, seguido
pelo carcinoma adenoescamoso e pelo carcinoma neuroendécrino (121-123). Como
0s SMCs puros e mistos apresentaram desfechos igualmente piores em comparacao
com os AEs em alguns estudos, é importante detectar até mesmo um menor
componente de SMC, informando sua porcentagem no tumor (124,125). Embora a
reclassificacdo imuno-histoquimica n&o tenha sido aplicada aos nossos casos,
estudos recentes sugerem que o SMC apresenta um perfil imuno-histoquimico
distinto, com negatividade ou positividade borderline para PAX8, CK5/6 e p63 —
marcadores comumente expressos nos AEs e CECs (126).

O SMC representou uma proporcao relevante dos casos avaliados (10,6%;
11/104), reforcando seu papel como entidade distinta no espectro dos AEs HPVAs

mucinosos. Apesar da maioria dos casos ter sido diagnosticada em estagios iniciais
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(90,9%; 10/11), a identificacdo frequente de ILV (36,4%; 4/11) — mesmo na auséncia
de metastase linfonodal — e um registro de recidiva locorregional corroboram seu
comportamento agressivo, conforme descrito na literatura (32, 125, 127). Esses
achados, aliados a reconhecida dificuldade diagnostica quando presente como
componente minoritario, reforcam a necessidade de seu reconhecimento especifico
nos laudos anatomopatolégicos, dada sua relevancia prognostica.

Figura 24 — Caracteristicas histolégicas do Carcinoma estratificado produtor de
mucina (SMC) HPVA

Fonte: Autoria propria.
Legenda: Aspecto classico do SMC demonstrando ninhos invasivos de células mucinosas estratificadas
com palicada periférica. H&E, aumento 100x



78

5.2 Dados clinico-patolégicos dos adenocarcinomas endocervicais HPV

independentes

Trés casos da nossa casuistica (2,9%) levantaram, inicialmente, a hipotese
diagnéstica de adenocarcinoma endometrioide primario do colo uterino (um deles
ilustrado na Figura 25). No entanto, todos foram posteriormente reclassificados como
adenocarcinomas endocervicais usuais (AEUs) com base na expresséo difusa e
intensa de p16 (padrdo “em bloco”). Inclusive, muitos dos nossos casos
reclassificados como AEUs haviam sido previamente categorizados como
adenocarcinomas endometrioides, evidenciando a importancia da revisdo diagndstica
a luz dos critérios mais recentes. Esse achado refor¢ca a reconhecida dificuldade
diagndstica relacionada a sobreposicdo morfolégica entre o AEU e o adenocarcinoma
endometrioide, cuja definicAo exige a presenca das chamadas caracteristicas
endometrioides confirmatoérias. A aplicacéo sistematica desses critérios morfolégicos
— estabelecidos pela IECC e incorporados na mais atual classificagdo da OMS — tem
contribuido para uma reducdo significativa nos diagnésticos de adenocarcinoma
endometrioide do colo uterino, cuja prevaléncia real é atualmente considerada inferior
a 1% (31).

Além do AEU, deve-se considerar também no diagnéstico diferencial os
adenocarcinomas endometrioides originados no corpo uterino ou ovario com extensao
para o colo. Essa diferenciacao € particularmente desafiadora principalmente porque
tais tumores compartiiham caracteristicas morfolégicas e imunofenotipicas
semelhantes, incluindo a negatividade para pl6 e auséncia de relacdo com o HPV.
Nesses casos, a definicao do sitio primario depende da correlacdo com dados clinico-
radiolégicos e macroscopicos, uma vez que tal diferenciagcdo possui implicacdes
diretas no estadiamento tumoral e na escolha da abordagem terapéutica mais

apropriada (128).
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Figura 25 — Adenocarcinoma endocervical usual com morfologia simulando
endometrioide primario do colo uterino
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Fonte: Autoria propria

Legenda: Adenocarcinoma com glandulas de padrdo arquitetural cribriforme, constituidas por células
colunares estratificadas de citoplasma eosinofilico e ndcleos moderadamente atipicos, associadas a
infiltrado linfocitario peritumoral, assemelhando-se ao adenocarcinoma endometrioide de endométrio.
H&E, aumento 100x

O AE do tipo géstrico (AEG) foi identificado em apenas 1 caso (0,9%) da nossa
casuistica (Figura 26), o que representa uma frequéncia significativamente inferior a
descrita na literatura internacional. Segundo a IECC, o AEG é o segundo tipo mais
comum de AE e corresponde a aproximadamente 10 a 15% de todos os AEs (31),
podendo atingir 20 a 25% dos casos no Japao (129-131). Esses dados derivam, em
sua maioria, de estudos multicéntricos e de grande escala amostral, o que contrasta
com séries unicéntricas ocidentais, como a nossa, nas quais a prevaléncia tende a ser
menor. Além disso, essa discrepancia pode refletir diferencas no perfil genético e
epidemioldgico entre as populacdes, além do viés de selecdo em centros de referéncia
e da dificuldade diagnéstica associada a sua heterogeneidade morfolégica.

NoO nosso unico caso, a paciente apresentava doenca em estagio 1Al e ILV,
sem metastase linfonodal. No entanto, evoluiu com recidiva precoce na forma de
implantes peritoneais cerca de trés meses ap6s o diagndstico. Recebeu tratamento

adjuvante com um ciclo de carboplatina e paclitaxel, mas foi a 6bito pela doenca cerca
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de nove meses apods, totalizando um ano desde o diagndstico inicial. Tal
comportamento reflete a agressividade conhecida dessa neoplasia, que apresenta
sobrevida global e livre de doenca significativamente piores do que o AEU, mesmo
quando comparados em estagios semelhantes (132), além de demonstrar maior

resisténcia a quimioterapia convencional (133).

Figura 26 — Adenocarcinoma endocervical HPVI, tipo géstrico

L
9 £ e

. @\'\ SN
y ( \g\\‘ \'(:\"i‘:-\

A A

Fonte: Autoria propria
Legenda: Glandulas tumorais compostas de células mucinosas com amplo citoplasma claro a
espumoso e bordas celulares distintas. H&E, aumento 100x

O AE mesonéfrico (AEM) também foi identificado em apenas 1 caso (0,9%)
(Figura 27), em consonancia com sua baixa prevaléncia global, estimada em menos
de 1% de todos os AEs (31). Clinicamente, a paciente apresentava doenca em estagio
IB1, ILV e metastases em 3 linfonodos iliacos. Apesar dessas caracteristicas
associadas a pior prognostico, a paciente ndao evoluiu com recidiva até o altimo
acompanhamento, 2 anos e 3 meses ap0s o diagndéstico. O manejo clinico incluiu
tratamento adjuvante com radioterapia na pelve e fundo vaginal associado a
guimioterapia com cisplatina semanal, conduta que possivelmente contribuiu para o

controle local e sistémico da doenca.
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Figura 27 — Adenocarcinoma endocervical HPVI, tipo mesonéfrico

Fonte: Classificagdo dos Tumores do Trato Genital Feminino da OMS (2020) (35)

Legenda: Padrdes tubular e ductal classicos. Os tubulos sdo revestidos por células cuboidais contendo
secrecdes eosinofilicas densas, bem como detritos necroticos intraluminais focais. Os ductos
compreendem glandulas anguladas e de aspecto papilifero revestidas por células colunares. H&E,
aumento 100x

Identificamos trés casos de AE de células claras (AECC) (2,9%) — um dos quais
ilustrado na figura 28 — frequéncia essa que esta de acordo com a literatura, a qual
relata uma prevaléncia de 3% dos AEs (31). Eles aparecem em dois cendarios distintos:
como tumores esporadicos, com idade mediana de 51 anos (134) ou associados a
exposicdo ao DES, geralmente acometendo pacientes mais jovens, com idade média
de 19 anos (135). No entanto, ndo foi possivel confirmar a exposicdo ao DES em
nenhum dos nNossos casos, o0 que limita a correlacdo com esse fator etiol6gico.

No presente estudo, todos os casos de AECC encontravam-se em estagio IB1,
com Pl entre 5,0 mm e 6,5 mm e sem metastases linfonodais. A primeira paciente de
30 anos, sem ILV e sem tratamento adjuvante, apresentou recidiva tardia sob a forma
de implantes peritoneais seis anos ap0s o diagndstico, sendo entdo submetida a
quimioterapia. Contudo, evoluiu para obito em decorréncia do cancer cerca de 6 anos
apos, totalizando 12 anos desde o diagndstico inicial. A segunda de 36 anos, com ILV,
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recebeu tratamento adjuvante com braquiterapia e quimioterapia baseada em
carboplatina e paclitaxel, encontrando-se viva e sem evidéncia de doenca apos 10
anos de seguimento. A terceira de 71 anos, com ILV, recidivou também sob a forma
de implantes peritoneais cinco anos apdés o diagndstico e foi a 6bito por choque séptico
11 dias apods. Apesar de todas estarem em estagio precoce da FIGO, com PI discreta
e nao terem apresentado metastases linfonodais, duas pacientes evoluiram com
recidiva e uma morreu pelo cancer. Isso reforca que, parametros tradicionais de
estadiamento da FIGO e até mesmo auséncia de metastase linfonodal podem néo
refletir adequadamente o risco real de recorréncia ou desfecho fatal. Dentre os dois
casos com ILV, um apresentou recidiva. Embora o nimero seja limitado, a presenca
de ILV pode ser um marcador util de comportamento mais agressivo, merecendo
destague no laudo anatomopatolégico e possivel ponderacdo em decisbes
terapéuticas. A recidiva tardia nos dois casos evidencia que o AECC pode escapar
dos periodos usuais de vigilancia oncoldgica, motivo pelo qual poderia se recomendar
o0 acompanhamento prolongado dessas pacientes sempre que possivel, mesmo ap6s

aparente cura.
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Figura 28 — Adenocarcinoma endocervical HPVI, tipo células claras

Fonte: Autoria propria

Legenda: Papilas (com hialinizag@o de eixos fibrovasculares) a esquerda e tibulos e cistos a direita,
todos revestidos por monocamada de células achatadas a claras, de nucleos uniformes com projecdes
luminais focais em hobnail. H&E, aumento 100x

5.3 Padrdes de invasao estromal

Nossa andlise demonstrou uma distribuicdo semelhante (Silva A, 9,1%; Silva
B, 11,1%; e Silva C, 79,8%) aquela apresentada em um estudo (120), fornecendo
evidéncias para a reprodutibilidade do sistema de padréo de invaséo Silva (SPIS). De
acordo com nossa casuistica, o SPIS foi concordante com a classificacdo FIGO: todos
0s AEls Silva A e B estavam em estagio |, enquanto 12,7% dos tumores Silva C

estavam em estagio II-1V, resultado semelhante ao descrito em uma publicacao (136).

De modo geral, nossos dados referentes aos HPVAs concordam com os
achados de outros estudos. Observamos prevaléncia de metastase linfonodal
semelhante a relatada no artigo original que descreve o Sistema Silva (0% vs. 0%
para o padrdo A; 0% vs 4,4% para o padréo B e 15,2% vs 24% para o padréo C,
respectivamente) (48). No entanto, vimos uma prevaléncia maior de HPVAs padréo C
do que na série original (79,8% vs. 53%). A razao para isso € incerta.
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Dada essa predominancia do padrdo C em nossa casuistica, torna-se ainda
mais relevante considerar as possiveis diferencas prognaosticas entre os seus PCAs.
Dois anos apos a publicacdo do SPIS, os mesmos investigadores publicaram dados
que indicam diferencas no comportamento bioldgico dos tumores dentro da categoria
padréao C (49). Em especial, tumores com PCA micropapilar foram associados a maior
tamanho, alta propenséo para MLs, recidivas e pior desfecho (49), o que encontra
respaldo em nossa casuistica, na qual o Unico caso micropapilar encontrado
apresentou vérias ILVs, ML e recidiva na forma de implantes peritoneais. Por outro
lado, o PCA do tipo infiltrado linfocitico similar a faixa ndo mostrou comportamento
agressivo em nossa série, em consonancia com a menor agressividade atribuida a
esse subgrupo no artigo original (49). De maneira semelhante, observou-se que 0s
padroes destrutivo difuso e misto concentraram a maioria dos eventos adversos,
reforcando dados prévios de pior sobrevida em tumores com padrdo misto e maior
tendéncia a recidiva nos casos com padréo destrutivo difuso (49). Esses achados se
somam as evidéncias ja disponiveis e reforcam a importancia de uma avaliacdo
morfolégica refinada dentro do padrédo C, com potencial impacto no estadiamento e
na conduta terapéutica. A incorporacdo dessas heterogeneidades morfolégicas no
manejo clinico pode contribuir para evitar tratamentos excessivamente radicais em
subgrupos menos agressivos e, a0 mesmo tempo, direcionar estratégias mais

intensivas nos padrdes associados a pior prognéstico.

Notamos associacao estatisticamente significativa do padréo de invasao C com
extensdo horizontal acima da mediana de 16 mm em mais da metade dos casos
(55,7%), em contraste com baixas frequéncias nos padrdes A (11,1%) e B (9,1%) (p
= 0,0006). Esses achados estdo em consonancia com estudos que demonstram que
os AEs com padrao de invasdo C tendem a apresentar maior extensao lateral em
comparacao aos padrdes A e B, refletindo seu comportamento mais agressivo e maior
volume tumoral (44,50). Além disso, esses tumores sdo frequentemente
diagnosticados em estagios avancados e tendem a ultrapassar os limites da
endoceérvice, reforcando sua associagdo com comprometimento locorregional mais
extenso (46,50). Do mesmo modo, a profundidade de infiltragdo estromal acima da
mediana de 7 mm foi significativamente mais prevalente nos tumores padrao C (57%)
do que nos padrbes A (11,1%), B (18,2%) e nos casos HPVIs (40%) (p = 0,006).

Embora um estudo nao tenha demonstrado associagéo estatisticamente significativa
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entre a Pl o os padrdes de invasao (44), a maior parte das evidéncias disponiveis
sustenta essa correlacdo, especialmente no que diz respeito a infiltracdo mais
profunda nos tumores classificados como padrdo C (32,45,50,137). Assim, a
associacdo do padrdo C com maior extensédo horizontal e maior profundidade de
invasao reforca o valor prognostico adverso desse padrao e corrobora sua distincéo

em relacdo aos padrbes A e B na estratificacao do risco clinico.

A andlise da associacdo entre os padres morfolégicos de invasdo e a
presenca de invasao linfovascular (ILV) evidenciou uma distribuicdo crescente dessa
variavel nos padrées A (0%), B (9,1%) e C (34,2%), sugerindo correlacdo positiva
entre a agressividade arquitetural e maior propensao a disseminacgao vascular. A ILV
também foi significativamente mais prevalente nos casos HPVIs (80%) em
comparacdo aos HPVAs (43,3%; p = 0,0044), mesmo quando considerados
isoladamente os tumores padrdao C (34,2%), o que reforca o comportamento mais
agressivo dos AEs HPVIs. Apesar de sua relevancia clinica, a ILV néo € reconhecida
de forma unanime como fator prognostico independente, especialmente em analises
multivariadas. Uma revisdo abrangendo 25 estudos com dados de 6.500 pacientes
com cancer cervical inicial e presenca de ILV identificou que apenas 3 (12%) desses
estudos apontaram a ILV como fator de risco independente (138). Em uma coorte
especifica de 127 pacientes com adenocarcinomas endocervicais padréo C, a ILV nédo
se mostrou preditora independente de sobrevida (139). Ainda assim, a documentacao
da ILV permanece essencial, pois continua a influenciar a estratificacdo de risco e o

manejo terapéutico de pacientes com cancer cervical.

Em relacdo ao valor prognéstico da quantificacdo da ILV no AE, um estudo com
189 tumores padrdo C demonstrou que a extensdo da ILV pode ter significado
progndéstico, uma vez que aqueles com ILV extensiva (220 espacgos vasculares
contendo tumor) apresentaram taxas significativamente mais elevadas de MLs e
recidiva em comparacao aqueles com ILV de baixo volume (0—4 espacos) (49). Esses
achados indicam um possivel papel da quantificacdo da extensdo da ILV, a
semelhanca do que ja é adotado no carcinoma endometrial. No entanto, no presente
estudo, a ILV foi avaliada apenas de forma binaria (presente ou ausente), o que

impossibilita qualquer analise sobre o impacto progndstico da sua extensao.

No que se refere a ML, observou-se frequéncia mais elevada nos HPVIs (20%)

em comparacdo aos HPVAs (15,2%), embora essa diferenca ndo tenha alcancado
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significancia estatistica (p = 0,3093). Esse achado esta alinhado com um estudo
multicéntrico que avaliou os resultados clinicos de AEs classificados pela IECC, o qual
demonstrou que tumores HPVIs sdo mais frequentemente associados a presenca de
ML em comparacdo aos HPVAs (140). Tal tendéncia reforca o perfil biolégico mais
agressivo dos HPVIs, corroborando a necessidade de considera-los como grupo de

maior risco na estratificacdo prognaostica.

5.4 Achados imuno-histoquimicos

5.4.1 p16

Dos casos classificados como HPVAs, 92 (92,9%) apresentaram positividade
para pl6, em concordancia com os achados da IECC (31). No entanto, sete casos
(7,1%) foram negativos para esse marcador. Embora a imuno-histoquimica para p16
seja considerada uma ferramenta indireta eficaz para deteccao de infecgéo por HPV
de alto risco (HR HPV) — positividade presente em cerca de 95% dos AEs HPVAs (31)
— a literatura ja documentou casos de neoplasias associadas ao HPV com auséncia
de expressdo do pl6 atribuida a mecanismos como metilacdo do gene CDKN2A
(141), perda alélica em seu locus (142) e variacbes na expressdo do genoma viral
entre tumores primarios, metastases e diferentes sitios da doenca (143-146). Além
disso, fatores técnicos pré-analiticos, como uso de blocos antigos ou mal preservados,
podem comprometer a reprodutibilidade dos resultados (31). Embora a hibridizagéo in
situ (ISH) para deteccdo de HR-HPV nao tenha sido utilizada neste estudo, essa
abordagem ndo é necessaria, jA que a avaliacdo morfolégica em laminas de H&E
costuma ser suficiente para distinguir entre HPVAs e HPVIs na maioria dos casos.
Quando a categorizacdo é desafiadora, o ISH para HR-HPV ou detec¢éo do pl16 por

imuno-histoquimica podem ser empregados (31).

E importante destacar que a positividade para pl6 ndo é exclusiva dos AEs
HPVAs, podendo ser observada em outras neoplasias ginecolégicas e metastaticas,
como carcinomas serosos, adenocarcinomas endometrioides de alto grau do
endométrio e carcinomas de células claras do colo ou do corpo uterino (147). Nesse
contexto, o CISH para HR-HPV — capaz de detectar até 18 tipos virais — apresenta

especificidade superior ao pl6, com sensibilidade comparavel. No entanto, sua
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disponibilidade ainda é limitada, e casos negativos podem refletir infeccdo por

genatipos ndo incluidos no ensaio (31).

5.4.2 HER2

Em nossa casuistica, mesmo utilizando critérios mais sensiveis (guideline do
CAP para tumores gastroesofagicos), apenas 3 casos (2,9%) apresentaram
superexpressdao do HER2, valor inferior aos reportados previamente (84, 85, 107,
108). Essa discrepancia pode estar relacionada a diversos fatores, tais como:
diferentes métodos utilizados para preparacdo e fixacdo dos espécimes; uso de
anticorpos distintos; inclusdo de pacientes em diferentes estagios da doenca e
diferentes métodos de interpretacdo da coloracdo imuno-histoquimica para definicéo
da superexpressdo do HER2 (148). Além disso, o método utilizado em nossa analise
(TMA) pode ter contribuido para a menor taxa de detecgéo de casos positivos. Como
apenas uma pequena amostra representativa do tumor é submetida a IHQ no TMA,
ha& maior risco de perda de areas expressoras, especialmente em tumores com padrao
de marcacao heterogéneo, como observado em 2 dos nossos 3 casos positivos.
Dessa forma, é possivel que alguns casos considerados negativos em nossa série
fossem, na verdade, positivos se avaliados em laminas inteiras, o que reforca a

influéncia da amostragem e da heterogeneidade intratumoral nos resultados obtidos.

Embora a taxa global de superexpressédo de HER2 forne¢ca um panorama inicial
relevante, a estratificacao por tipo/subtipo histologico evidencia heterogeneidades que
sugerem uma possivel associacdo entre padrdes morfolégicos especificos e
mecanismos moleculares subjacentes de ativacdo da via HER2. Em um estudo
recente, o tipo gastrico apresentou a maior proporcao de positividade, com 5 de 34
casos (14,7%), seguido pelo subtipo mucinoso SOE (3/20; 15%) e tipo usual (12/111;
10,8%). Casos isolados foram observados em anel de sinete (1/1; 100%) e células
claras (1/4; 25%), enquanto SMC, viloglandular, mucinoso intestinal, “seroso”,
endometrioide e mesonéfrico ndo mostraram positividade (85). Embora tipos raros
tenham apresentado propor¢cdes elevadas de positividade, sua Dbaixa
representatividade no estudo referido pode ter limitado o impacto préatico. Achados

semelhantes foram observados em outro estudo, no qual 10 de 58 AEs gastricos
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(17,2%) apresentaram superexpressao de HER2 (86), sugerindo que, apesar de raros,

tendem a concentrar as maiores taxas de positividade do que os demais tipos.

Na nossa casuistica, a superexpressdo de HER2 foi observada em apenas 3
dos 74 casos de AEUs (4%), frequéncia inferior a observada na literatura, que relatou
proporcdo acima de 10% (85). Esse padrédo de distribuicdo irregular da
superexpressdo entre os tipos histolégicos pode refletir diferencas amostrais e
variacdes gendmicas especificas que eventualmente se manifestam em padrdes
morfologicos distintos. Além disso, limitacBes técnicas também podem ter influenciado
os resultados, como diferencas nos protocolos de coloracdo, anticorpos utilizados
(incluindo clones e diluicdes) e a propria subjetividade inerente a interpretacdo dos
padrbes de positividade. Assim, o conhecimento da associacéo entre tipo histolégico
e superexpressao dessa proteina é fundamental para aprimorar o entendimento do
comportamento biolégico dos AESs, contribuindo para sua caracterizagcdo molecular e

identificacdo de pacientes potencialmente elegiveis a terapias-alvo.

Mais do que a simples presenca de positividade, os padrdes de expressao do
HER2 fornecem indicios adicionais sobre a biologia tumoral dos AEs. Em patrticular, a
marcacao heterogénea — tanto em intensidade quanto em distribuicdo — observada
em parte dos nossos casos e ja documentada na literatura (85), revela paralelos com
0 comportamento de tumores gastroesofagicos, nos quais a ativacdo da via HER2
também pode ocorrer de maneira nao uniforme. Essa variabilidade intratumoral
levanta hip6teses sobre mecanismos clonais distintos de amplificacdo génica ou
expressdo proteica e impde desafios a interpretacdo diagndstica e a definicdo da
elegibilidade terapéutica. Assim, a analise criteriosa da heterogeneidade da

expressédo deve ser considerada parte essencial na avaliacdo desse biomarcador.

543 PD-L1

Na nossa casuistica, todos os casos avaliados para PD-L1 foram negativos,
mesmo apos repeticdo da reacdo. Essa auséncia de expressao, contudo, deve ser
interpretada com cautela, a luz das limitagbes inerentes ao uso do TMA. Tal
abordagem, embora util em estudos com grande numero de amostras, restringe a
avaliacdo a pequenas areas representativas do tumor. A literatura ja descreve que, no

caso do PD-L1, sua positividade pode estar confinada a nichos especificos do tecido
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tumoral, o que dificulta sua deteccdo em secdes limitadas, como as empregadas no
TMA (149). Assim, € possivel que a real frequéncia de expressdo tenha sido
subestimada, o que reforca a necessidade de avaliagdo complementar em laminas
inteiras, sobretudo quando se considera o impacto terapéutico potencial dessa

analise.

5.4.4 Proteinas dos genes de reparo do DNA

Em nossa casuistica, observamos um caso de AE de células claras com perda
conjunta de MLH1 e PMS2, ambas confirmadas em laminas inteiras. No cancer
cervical, a frequéncia e o papel da perda de MMR ainda n&o estdo completamente
elucidados, com dados variaveis na literatura. Estudos com séries maiores indicam
gue a deficiéncia de MMR parece ser incomum nos AEs: em uma analise de 60 casos,
nenhum apresentou perda de expresséo dessas proteinas (150); outro estudo com 39
AEs identificou deficiéncia em 4 casos, com perda predominante de MLH1 e PMS2,
sendo que duas pacientes apresentavam malignidades metacrénicas (uma com
cancer de mama e outra com melanomay), sugerindo possivel SL (66). Adicionalmente,
alguns relatos de casos sugeriram associacao entre AEs e SL: um caso descreveu
mutacdo germinativa em MSH2, com perda de expressdo de MSH2 e MSH6 e altos
niveis de MSI, mas sem descricdo morfolégica do tumor (151); outro relatou um AE
com diferenciacdo papilar serosa focal, associado a variante Muir-Torre, porém sem
testes para MSI ou IHQ (152); um terceiro descreveu um AE gastrico relacionado a
mutacdo germinativa em MSH6, mas sem analise de MSI (153). Em contraste, o Gnico
caso plenamente caracterizado como associado a SL descreveu um AE de células
claras com perda de expressdo de MSH2 e MSHS6, alta MSI e presenca de tumor
sincrénico colorretal, configurando um diagnostico robusto dessa condi¢do (58).
Esses achados, ainda que pouco frequentes, destacam a relevancia da avaliacdo das
proteinas do MMR nos AEs, tanto pelo potencial impacto em decisfes terapéuticas
quanto pela possibilidade de identificacdo de sindromes hereditarias.
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5.4.5 Limitacfes do estudo

Este estudo apresenta algumas limitacbes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos resultados. A principal delas refere-se ao delineamento
retrospectivo, associado ao numero limitado de casos incluidos, especialmente entre
0os AEs HPVIs, o que restringiu a realizacdo de analises comparativas mais robustas
entre 0s grupos, bem como a avaliacdo de sobrevida global e livre de doenca. A
raridade do AE justifica, em parte, essa limitacdo, sendo recomendavel que estudos
futuros incluam maior nimero de casos e abordagens multicéntricas para validacéo

externa dos achados.

Outra limitacdo relevante foi o uso do TMA para analise imuno-histoquimica,
adotada em funcéo de restricbes orcamentarias. Essa abordagem pode néo refletir
adequadamente a heterogeneidade tumoral, especialmente em marcadores com
expressao focal. Como estratégia de mitigacdo, cortes inteiros foram avaliados nos
casos duvidosos ou considerados positivos, a fim de reduzir possiveis falsos
negativos. Além disso, a andlise da expressao dos marcadores pl6, HER2, PD-L1 e
proteinas dos genes de reparo do DNA foi realizada retrospectivamente, o que pode
ter impactado negativamente a preservacdo antigénica devido ao tempo decorrido
entre a coleta das amostras e a execucao das técnicas. Essa limitacdo pode ter

resultado em subestimacao da positividade em alguns casos.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou heterogeneidades no padréo de expressao de
HER2 e das proteinas dos genes de reparo do DNA em adenocarcinomas
endocervicais invasivos. A superexpressao do HER2 foi observada exclusivamente
em casos com padrdo de invasdo Silva C, enquanto a perda de expressao das
proteinas de reparo do DNA ocorreu em apenas um tumor HPVI do tipo células claras,
sugerindo possiveis associagfes entre os perfis imuno-histoquimicos e os tipos

morfolégicos ou etiologicos.

A reclassificacdo dos casos segundo o novo sistema da OMS contribuiu para
uma caracterizacdo morfolégica mais precisa, estratificada e clinicamente relevante,
permitindo identificar associacbes com variaveis clinico-patolégicas de mau

progndéstico, como maior profundidade de invasdo estromal e ocorréncia de recidivas.

Devido ao baixo nimero de eventos de recidiva e/ou morte associada a
neoplasia, ndo foi possivel estabelecer uma correlacdo adequada entre variaveis de
sobrevida e resposta a tratamento. No entanto, numericamente, houve maior

proporcao de recidivas e Obitos para tumores HPVAs padrdo C e HPVIs.

Pelo possivel impacto terapéutico da avaliacdo imuno-histoquimica,
acreditamos que a realizacdo sistematica dos testes citados pode levar a uma maior
amplitude de propostas terapéuticas associadas, podendo predizer melhores

respostas em pacientes com recidivas que demandam tratamento sistémico.

Além desses achados, é importante destacar o papel central do patologista na
aplicacéo prética das classificacdes morfologicas e dos biomarcadores, uma vez que
€ por meio dessa atuacdo que se torna possivel traduzir avangos conceituais em

beneficios concretos para as pacientes.

Ainda que nossa casuistica ndo tenha permitido a aplicacédo direta do sistema
binario de Silva por auséncia de dados de sobrevida, este projeto se alinha as
tendéncias recentes que ressaltam sua relevancia, sobretudo pela integracdo do

status da invaséao linfovascular como parametro prognostico.

Este trabalho ndo apenas caracterizou os adenocarcinomas endocervicais em

multiplas dimensBes, mas também reafirma a necessidade de uma atuacao
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diagndstica criteriosa, em sintonia com as perspectivas mais atuais da literatura

internacional.
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