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RESUMO

De Melo MDL. Estudo de marcadores imunoistoquimicos relacionados a
origem dos adenocarcinomas do colo uterino: andlise do valor
progndstico da diferenciacdo entre tumores de origem endocervical e
endometrial. Sdo Paulo; 2011. [Dissertacdo de Mestrado - Fundacgao
Antbénio Prudente]

A incidéncia dos carcinomas espinocelulares (CEC) do colo do atero vem
diminuindo com a adogao universal de exames preventivos no Brasil e no
mundo. Ao mesmo tempo, o adenocarcinoma (AC) vem aumentando
relativamente sua proporcgéo, chegando a representar até 20% dos casos de
cancer cervical, nas casuisticas mais recentes. Com esse aumento relativo,
cada vez mais estudos vém trazendo resultados que apontam para uma
diferenca importante entre o AC e o CEC cervical seja na relacdo destes
com os fatores progndsticos seja nos resultados terapéuticos. Fizemos entéo
um estudo para analisar se um painel imunoistoquimico que ja é
rotineiramente utilizado para diagnosticar se um AC cervical € de origem
endocervical ou endometrial poderia trazer informacfes progndsticas
relevantes. A casuistica contou com 91 pacientes com AC do colo uterino,
tratadas cirurgicamente de 1980 a 2008, sendo 24 com cirurgia exclusiva e
67 com algum tipo de tratamento adjuvante (principalmente radioterapia).
Foram analisadas as expressdes de quatro marcadores: Antigeno Carcino-
Embrionario (CEA), Vimentina, Receptor de estrogeno (RE) e P16. Foram
formados trés grupos de acordo com a combinag¢do dos marcadores: grupo
Indeterminado, grupo Origem Endocervical e grupo Origem Endometrial.
N&o houve diferenca significativa de sobrevida ou controle da doenca entre
0s grupos. Na analise individual, a Vimentina mostrou relacdo com pior
sobrevida livre de doenca (p=0,045). Quando analisados apenas 0s casos
com EC IB e llA, sem linfonodos acometidos, a Vimentina também se

mostrou associada a pior controle local (p=0,018) e pior sobrevida cancer



especifica (p=0,013). O nosso estudo ndo mostrou relacdo entre a origem
dos AC cervicais e a sobrevida ou controle da doenga, mas mostrou relagao

entre a expressao de Vimentina e o prognéstico desses tumores.



SUMMARY

de Melo MDL. [Study of immunohistochemical markers related to the
origin of the cervical adenocarcinomas: analysis of the prognostic
value in differentiating between tumors of endocervical and endometrial
origin.]. Sdo Paulo; 2011. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacdo Antbnio

Prudente]

The incidence of squamous cell carcinomas (SCC) of the cervix has
decreased in Brazil and worldwide after the universal adoption of preventive
programs. At the same time, adenocarcinoma (AC) has increased its
proportion and now represents 20% of the cervical cancers in some series.
Due to this relative increase, more and more studies have brought results
that point to an important difference between AC and SCC either in their
relationship with the prognostic factors as for therapeutic results. We design
a study to evaluate if an immunohistochemical panel that is already routinely
used to diagnose whether cervical AC has an endocervical or endometrial
origin could provide relevant prognostic information. The series had 91
patients with AC of uterine cervix treated surgically from 1980 to 2008, 24
with surgery alone and 67 with some kind of adjuvant treatment (mainly
radiotherapy). We analyzed the expression of four markers: Carcino-
Embryonic Antigen (CEA), Vimentin, estrogen receptor (ER) and P16. Three
groups were defined according to the combination of the markers:
Undetermined group, Endocervical Origin group and Endometrial Origin
group. There was no significant difference in survival or disease control
between the groups. In individual analysis, Vimentin was related to worse
disease-free survival (p = 0.045). When analyzed only cases with clinical
stage IB and IIA without lymph nodes metastases Vimentin was also
associated with worse local control (p = 0.018) and lower cancer-specific

survival (p = 0.013). Our study showed no relationship between the origin of



cervical AC and survival or disease control and showed a relationship

between the expression of Vimentin and prognosis of these tumors.
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1  INTRODUCAO

O cancer do colo do Utero é o segundo tipo de cancer mais frequente
entre as mulheres no Brasil. Sdo esperados aproximadamente 500 mil novos
casos por ano no mundo. No pais, a estimativa para 2010 é de mais de 18
mil casos, com um risco estimado de 18 casos a cada 100 mil mulheres. A
maior incidéncia da doenca se da na quarta década de vida (40-49 anos).
Conjuntamente com o cancer de pele, o cancer de colo uterino € o que
apresenta maior potencial de prevencdo e cura quando diagnosticado
precocemente, sendo que uma reducdo de cerca de 80% da mortalidade
pode ser atingida com o rastreamento de mulheres na faixa etaria de 25 a 65
anos, por meio do teste de Papanicolau e do tratamento das lesdes. Apesar
disso, a sobrevida média estimada em 5 anos é apenas de 49% (Ministério
da Saude 2009).

A histologia mais comum do céncer de colo uterino é o0 carcinoma
espinocelular (CEC). Classicamente, ele correspondia a cerca de 90%
desses tumores. Nesse contexto classico, o adenocarcinoma (AC) do colo
uterino correspondia a, no maximo, 12% dos casos (HARMON e COOPER
2009). Nos ultimos 40 anos, porém, com a implementacdo das estratégias
de rastreamento e tratamento precoce, a incidéncia dos tumores de colo
uterino vem caindo, principalmente nos paises e regibes mais
desenvolvidas. Como exemplo, a incidéncia na regido Norte do Brasil € de

23 casos para 100 mil habitantes, enquanto, na regido Sudeste, é 16 por 100



mil habitantes (Ministério da Saude 2009). Como essa reducdo acontece
principalmente no tipo histolégico mais comum que € o carcinoma
espinocelular (CEC), esta acontecendo um aumento relativo da incidéncia
dos outros tipos histologicos, sendo o adenocarcinoma (AC) o tipo
histolégico que mais aumentou sua incidéncia relativa (SMITH et al. 2000;
SASIENI e ADAMS 2001; BRAY et al. 2005). Em estudos mais recentes, a
incidéncia relativa do AC pode representar mais de 20% dos casos de
tumores de colo uterino nos EUA (WANG et al. 2004). No Brasil, MARTINS
et al. em estudo de 2009, mostraram aumento da incidéncia relativa dos AC
cervicais no estado de Goias.

A etiologia do AC e do CEC do colo uterino ndo é a mesma. Apesar
de compartilharem alguns fatores de risco comuns como idade e uso de
contraceptivos orais (SMITH et al. 2003), quase sempre, os fatores
relacionados a cada tipo séo distintos, sendo que, muitas vezes os fatores
relacionados ao AC sdo semelhantes aos de tumores endometriais.
Enquanto paridade € um fator de risco importante para o CEC e ndo para o
AC, a obesidade € um fator de risco para o ultimo, mas ndo para 0 primeiro
(CASTELLSAGUE et al. 2006). APPLEBY et al. em um grande estudo de
2006 que incluiu mais de 13 mil casos (dos quais 15% eram de AC),
mostraram que exposicdo ao cigarro (idade de inicio e nimero de cigarros
fumados) é um fator de risco associado a CEC de colo uterino, mas nao esta
associado ao AC.

O fator etiol6gico mais importante para os tumores de colo uterino é o

Papiloma Virus Humano (HPV), e a relacdo desse fator com cada tipo



histolégico é diferente. Em geral, os subtipos 16 e 18 sdo os mais
comumente associados aos tumores invasivos do colo uterino, sendo ainda
mais frequentes nos ACs (82%). Nos CECs, essa participacdo € menor, uma
vez que eles estdo associados a um espectro maior de subtipos. Além disso,
enquanto no AC o HPV 18 corresponde a 50% dos casos, ele corresponde a
apenas 15% dos casos no CEC, onde o tipo 16 é o mais comum

(CASTELLSAGUE et al. 2006).

1.1 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico preciso do AC do colo uterino pode ser dificultado por
fatores anatomicos e histologicos.

Em tumores iniciais menores, onde muitas vezes, o diagndstico é feito
por curetagem sem o auxilio de uma histeroscopia, € impossivel determinar
de que regido exatamente veio o material. Em tumores maiores e mais
avancados, a dificuldade € ainda maior, pois o tumor invade tanto o colo
uterino como o corpo do utero. Nesses casos, frequentemente nédo é
possivel ao exame fisico, radiolégico ou até mesmo ao exame da peca
cirargica determinar se é um tumor de colo uterino infiltrando o Utero ou um

tumor de utero infiltrando o colo uterino (Figura 1).



(A)

(B)

Legenda: (A) Imagem sagital de ressonancia em T2 de paciente com 67 anos e biépsia
cervical mostrando tumor indiferenciado. A imagem mostra um tumor que ocupa tanto a
cavidade uterina como a regido do colo. Nao foi possivel determinar a origem do tumor pela
imagem ou pela macroscopia. Como a histologia final foi de um tumor seropapilifero, a leséo
foi considerada de corpo. (B) Peca de exenterac@o pévica mostrando um tumor invadindo o
colo e a maior parte do corpo do Utero. Esse caso foi classificado como de origem cervical,
baseado nas caracteristcias histoldgicas.

Fonte: (A) VARGAS et al. (2011); (B) ROSAI (2004).

Figura 1 - Dificuldades no diagnostico diferencial por imagem e

macroscopia.



Uma vez que a origem da neoplasia ndo possa ser determinada
apenas pela topografia, essa diferenciacdo deve ser feita pela analise
histologica, o que, no caso do CEC do colo, é relativamente simples, pois
esse tipo de carcinoma é rarissimo no corpo do Utero, correspondendo a
menos de 0,5% dos casos. Ja quando se trata de diferenciar um tumor
uterino de um AC do colo uterino, essa interpretacdo € muito mais dificil,
porque o AC cervical compartilha muitas caracteristicas histologicas
semelhantes ao AC do endométrio (HARMON e COOPER 2009).

O adenocarcinoma endometridide € o tipo histolégico mais comum
nas neoplasias do corpo do utero e corresponde a cerca de 80% dos casos.
Na verdade, o adenocarcinoma endometridide uterino é uma denominacgao
gue compreende uma gama de neoplasias com diferentes tipos e graus de
diferenciacdo. Dentro desse espectro, estdo o0s adenocarcinomas
endometridides com diferenciacdo escamoide. Essa diferenciacdo pode
estar presente, em algum grau, em até 50% dos casos. Esses tumores séo
chamados em geral de carcinomas adenoescamosos (AS). Esse tipo de
diferenciacao pode dar ao tumor do corpo do Utero aspectos histolégicos que
0 assemelham mais a tumores cervicais, como a formacdo de éareas de
gueratinizacdo, por exemplo. Por outro lado, os ACs do colo do utero
também podem apresentar diferenciacdes histolégicas que o tornam mais
parecidos com tumores do corpo do utero. Apesar de o tipo mucinoso ser o
mais comum (60%), até 30% dos ACs cervicais tém diferenciacdo do tipo

endometriéide (MATIAS-GUIU 2009).



Existem algumas caracteristicas histologicas que podem ser usadas
para diferenciar um AC cervical de um AC do endométrio. A presenca de
hiperplasia endometrial atipica na lesdo € uma caracteristica que favorece o
diagnéstico de um tumor de origem endometrial, enquanto a presenca de
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) na lesdo favorece a origem cervical da
neoplasia (ALFSEN et al. 2000; ZAINO 2006). Em geral, essas
caracteristicas se mostram heterogéneas nas duas neoplasias e nédo sao
suficientes para estabelecer um diagnéstico diferencial preciso.

Para tentar ajudar no diagnostico diferencial entre essas duas
neoplasias estudos recentes tém utilizado marcadores imunoistoquimicos na
tentativa de formar um painel que possa aumentar a acuracia nessa

diferenciacao.

1.2 PAINEL DE MARCADORES IMUNOISTOQUIMICOS

Quatro marcadores imunoistoquimicos tém sido utilizados pela
maioria dos estudos para compor um painel ideal para a caracterizacao da
origem dos ACs cervicais. Os primeiros estudos nessa area mostraram o
valor do Antigeno Cércino-Embrionéario (CEA) e da Vimentina nesse cenario
(DABBS et al. 1996), enquanto os estudos mais recentes mostraram
também o valor do Receptor de Estrégeno (RE) e da proteina P16
(McCLUGGAGE et al. 2002; KAMOI et al. 2002; STAEBLER et al. 2002;
ALKUSHI et al. 2003; ANSARI-LARI et al. 2004; YEMELYANOVA et al.

2009).



A Vimentina é o mais importante filamento intermediario das células
mesenquimais e do tecido hematolégico. Apesar disso, € muito expressa
também em algumas células epiteliais de alguns tecidos como: renal,
tireoidiano, glandular salivar e endometrial. O CEA é parte da familia de
proteinas CD66e, estando presente nas células epiteliais, enquanto as
outras proteinas da familia estdo presentes no tecido hematopoiético. Os
marcadores imunoistoquimicos de CEA mais antigos eram pouco
especificos e de pouca utilidade. Com o desenvolvimento de marcadores
monoclonais mais modernos, esse marcador passou a ser utlizado
principalmente para tumores gastrointestinais, de pulmdo e medulares da
tireoide. Apesar de menos reativo, é utilizado também em tumores de mama,
de células transicionais e de colo uterino. Rotineiramente, o RE é um
marcador utilizado para tumores de mama, a fim de diferenciar os tumores
com crescimento relacionado ao horménio e, dessa forma, selecionar as
pacientes candidatas a tratamento com bloqueio hormonal. Mas esse
marcador pode ser utilizado também para investigar a origem de certas
neoplasias (principalmente metastaticas), uma vez que tumores mamarios e
endometriais podem expressar o marcador, enquanto tumores gastro-
intestinais, pulmonares e hepaticos ndo expressam (LAWRENCE e CHANG
2001).

A procura de DNA do HPV nos tumores de colo uterino pode ser feita
de forma direta e especifica por hibridizagao “in situ” ou reagao de cadeia de
polimerase (PCR). Mas esses métodos sdo, em geral, tecnicamente mais

complicados e mais caros, de forma que um marcador imunoistoquimico que



possa mostrar indiretamente a presenca de HPV é de grande valia.
Recentemente a proteina P16 se mostrou valida para esse propdésito, pois
demonstrou relacdo significativa com a presenca de DNA do HPV em
diversos estudos (MILDE-LANGOSCH et al. 2001; SANO et al. 1998, 2002).
O P16 é um produto do gene supressor de tumor CDKN2 (ou MST1) e esta
localizado no cromossomo 21. A P16 € uma inibidora de kinases ciclino-
dependentes e desempenha um papel regulador do ciclo celular modulando
0 gene do retinoblastoma (pRB). A proteina E7, que esta presente no HPV
de alto risco, liga-se ao pRB inativando-o, 0 que resulta em um acumulo de
pl6 e a sua super-expressdo nesses casos (DYSON et al. 1989; KOH et al.

1995) (Figura 2).



Low E7 High E7

v
X gge

A Uninfected Epithelium B High Risk HPV Infection
Y ST T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
; AN / [
| Feedback A @ ! . < No ‘-
: | Cycllrufc\dk @ HPV infection _feedback -
1 N
| \\ ;/
I 3
P) Y o @
1 5 [
' ©XFRD) | | (pRb
i Vo
: Transactivation : : Transactivation
: — p‘]s d—a EI2F 1 I BE2F| ——— p1s ju—
| Upregot.;lation MCM asal Layer : : Parab:::I tayer MCM Upregouflation
: Genes PCNA : : PCNA Genes
necessary g . £ necessary
: [ 'ﬁr Al Regulation : : degradation Inactivation L 3 fﬁr
-phase e | ase
| progression | p14 ARF {—»-Regulated __ ™ of I >§psai+ o <= p14 ARF progreesion
: Cyclin E . Cyclin E
! levels | 1 Uprégpfation
: : : High p21 Low p21
! 1
I 1
I [
! [
| 11 p21, E7 and cyclin E p21 + E7 form a complex.
| 11 form a complex. Cyclin Efcdk F21 inactivated.
I [ inactive and present at Cyclin Efcdk active and
: [ high levels present at low levels
[ |
1 11 CELL CYCLE S-PHASE
1 11 PROGRESSION STALLED PROGRESSION

Legenda: (A) No epitélio ndo infectado, a expressdo das proteinas necessarias para o ciclo
celular é controlada por pRB. Na presenca de fatores de crescimento, Ciclina D/Cdk4/6 é
ativada, o que leva a fosforilagdo do pRB e a liberacdo do fator E2F, o que causa a
expressdo das proteinas envolvidas na fase S do ciclo. P16 regula os niveis de Ciclina
D/Cdk ativa na célula, promovendo um mecanismo de feedback que regula os niveis de
MCM, PCNA e Ciclina E. (B) No epitélio infectado pelo HPV de alto risco, a divisdo celular
nao necessita de estimulos externos e passa a ser induzida pela proteina E7, que se liga e
degrada pRB e facilita a expresséo de proteinas da fase S mediadas por E2F. Isso induz a
expressdo aumentada de P16 que tenta bloquear o ciclo, mas o feedback n&o funciona, pois
a proliferacdo das células infectadas ndo depende da Ciclina D/Cdk4/6, causando entdo
acumulo de P16 na célula.

Fonte: DOORBAR (2006)

Figura 2 - Participa¢do do P16 na infeccao por HPV de alto risco.

A forma de avaliar a expressdo do pl6 pode influenciar
significativamente a capacidade que o marcador tem de diferenciar os dois
tipos de tumores. Trabalhos que comparam varias formas de interpretacéo

do marcador mostraram que a melhor forma de avaliar esse marcador é a
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medida semi-quantitativa de positividade nuclear, pois, além de ter relacdo
significativa com a origem dos tumores, é mais facil de ser realizada que
outras formas como a quantificacao citoplasmética (HAN et al. 2009; KOK et
al. 2010).

Mais recentemente, HAN et al. (2010) mostram que diversos outros
marcadores como p53, TTF1, CK7, CK20 e CK34beta ndo tém utilidade
nesse painel. Também em 2010, KONG et al. fizeram o mais recente e
completo estudo utilizando um painel de Vimentina, CEA, RE e RP, além de
pl6 e hibridizag&o “in situ” de HPV em 283 casos. Apds analise multivariada,
ficou demonstrado que um painel com 3 marcadores € o suficiente para
diferenciar a origem dos tumores, sendo eles Vimentina, RE e alguma forma
de deteccéo de HPV (hibridizagao “in situ” ou p16). Nesse estudo o CEA né&o

se mostrou util. Na Tabela 1, vemos os principais estudos com painel

imunoistoquimico e os marcadores e resultados de cada um deles.

Tabela 1 - Estudos utilizando painel de marcadores imunoistoquimicos (%
de casos com marcador positivo).

Endometrial Endocervical
CEA VIM RE P16 CEA VIM RE P16

Yemelyanova et al. - - - 3% - - - 100%

Ansari-Lari et al. - - - 0% - - - 94,7%
Alkushi et al. 17,3% 90,6% 72,5% - 30,8% 7,7% 16,3% -

McCluggage et al. - - - 10,3% - - - 95,7%
Kamoi et al. 6,8% 61,4% 65,9% - 375% 12,5% 12,5% -
Staebler et al. - - 75% - - - 4,2% -
Dabbs et al. 0% 81,5% - - 95,7% 13% - -

CEA = Antigeno Cércino-embrionario: Vim = Vimentina: RE = Receptor de Estrogeno
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1.3 FATORES PROGNOSTICOS E TRATAMENTO

A grande controvérsia a respeito do AC do colo uterino € se ele tem
comportamento clinico semelhante ao do CEC ou ndo. Em caso positivo,
eles compartilhariam os mesmos fatores progndsticos e dividiriam as
mesmas indicagcfes terapéuticas, seja de tratamento primario ou adjuvante.
Apesar de alguns estudos mostrarem que o tipo histolégico ndo é um fator
prognéstico relevante, nos tumores do colo do Utero, muitos outros mostram
o contrario. Uma analise mais aprofundada revela que a relacdo de cada tipo
histolégico com esses fatores é diferente, e que um diferente padrdao de
disseminagdo e recidiva torna o AC do colo uterino uma doenca Unica.
Considerando que os estudos relevantes que moldaram a terapéutica do
cancer cervical contém pouquissimos pacientes com AC, a procura por
fatores progndésticos especificos para estes € de suma importancia.

A presenca de metastases linfonodais € um dos fatores progndésticos
mais importantes no CEC do colo uterino (TAKEDA et al. 2002), assim como
no AC (TINGA et al. 1991). No AC, a sobrevida que chega a ser de 91% nos
tumores com linfonodos negativos cai para 31% com linfonodos positivos
(BAALBERGEN et al. 2004). IRIE et al. (2000), em um trabalho com dois
grupos bem balanceados, mostraram que a prevaléncia de metastases
linfonodais pode ser maior no AC. Nesse estudo, que incluiu apenas
pacientes IB-1IB, a incidéncia de metastases no AC foi de 32% contra 15%
no CEC. E nado s6 a prevaléncia, mas também o progndéstico das pacientes

com linfonodos positivos parece ser diferente entre os tipos histolégicos. Nos
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dois maiores estudos a esse respeito, IRIE et al. (2000) e NAKANISHI et al.
(2000), mostraram que para pacientes com linfonodos acometidos a
sobrevida no AC chega a ser de 20 a 30% pior.

Outro fator prognéstico de maior importancia € o estadiamento clinico
(EC). Assim como no CEC, no AC, conforme piora o EC, diminuem tanto a
chance de controle da doenca como a sobrevida global (EIFEL et al. 1990;
BAALBERGEN et al. 2004). A diferenca de sobrevida entre os tipos
histologicos se torna nitida quando pareados por EC, principalmente nos
ECs mais avancados (EIFEL et al. 1990; IRIE et al. 2000). No maior desses
estudos, CHEN et al. avaliaram, em 1999, mais de 3 mil pacientes (sendo
300 AC) e mostraram que, apesar de significativa, a diferenca de sobrevida
entre os tipos foi de apenas 5% no ECI enquanto no ECII foi de 8% e no
ECIII, de 13%.

Tamanho do tumor também é um fator importante. Em tumores
menores que quatro centimetros, aparentemente ndo ha diferenca de
prognostico entre os dois tipos (MARCHIOLE et al. 2007). J& para os
tumores maiores, 0s resultados sdo diferentes. EIFEL et al. (1995)
compararam quase 2 mil pacientes (sendo 230 AC) tratados com
radioterapia e demonstraram que nas pacientes com tumores maiores de 4
cm a sobrevida global foi de 73% para o CEC e 59% no AC.

O padrdo de disseminacédo e recidiva do AC também pode variar
muito do CEC em diversos estudos. Em um grande estudo de 2006, com
mais de trés mil casos de tumores de colo uterino IB-IIB tratados

cirurgicamente, SHIMADA et al. (2006), mostraram que o envolvimento do
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ovario pela doenca é bem maior no AC. O CEC apresenta ovario
comprometido em apenas 0,5% dos casos, enquanto no AC 0s ovarios estao
comprometidos em 5% dos casos. Essa diferenga foi estatisticamente
significante e se manteve quando os casos foram agrupados por EC. E
interessante notar ainda que a sobrevida desses dois grupos de pacientes
foi bem diferente, talvez indicando que o mecanismo de envolvimento da
doenca possa ser diferente. Uma vez que a sobrevida nos casos de AC foi
muito pior, € possivel pensar que talvez, enquanto no CEC o acometimento
do ovario foi por contiguidade, no AC foi por via hematoldgica.

O maior numero de metastases hematogénicas € justamente a maior
diferenca no padréao de recorréncias do AC. Alguns trabalhos mostram que a
recorréncia acontece primordialmente a distancia, chegando a 92% do total
(BEREK et al. 1985), enquanto outros trabalhos mostram um indice
consideravel de recidivas locais (e mais parecido com os do CEC), mas,
mesmo assim, com um aumento significativo das falhas a distancia. Em
1995, EIFEL et al. examinaram o padrao de 119 recidivas de tumores IB e
mostraram que para tumores IB2, enquanto o niumero de recidivas pélvicas
era similar (17% AC e 13% CEC; p= 0,16), o numero de recidivas a distancia
era bem maior no AC (37% AC e 21% CEC; p< 0,01). Além da incidéncia de
metastases a distancia ser maior no AC, a mortalidade por doenca
metastatica também é consideravelmente superior (GALLUP et al. 1985).

Apesar das diferencas nas relacdes com os fatores de risco e padrdes
de recidiva, nem todos os trabalhos na literatura mostram diferencas nos

resultados do tratamento dos dois grupos. HOPKINS e MORLEY (1991),
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EIFEL et al. (1995), CHEN et al. (1999) e IRIE et al. (2000) mostraram pior
progndstico para as pacientes com AC, enquanto GRIGSBY et al. (1988),
KILGORE et al. (1998), GRISARU et al. (2001) e DAVY et al. (2003) néao
mostraram diferenca significativa. E, em alguns estudos, como ja foi
demonstrado, essa diferenca depende de alguns fatores com EC em
SHINGLETON et al. (1995) e metastase linfonodal em NAKANISHI et al.

(2000). A Tabela 2 resume os resultados desses principais estudos.

Tabela 2 - Estudos comparando o prognéstico de carcinomas
espinocelulares e adenocarcinomas.

Estudo Pacientes Desfecho CEC AC p
Grigsby et al. 925 CEC
SG 5 anos 68% 64,9% 0,34
1988 79 AC
Hopkins et al. 756 CEC SG 5 anos ECl:  90% 60% <0,001
1991 203 AC ECII: 62% 47% 0,01
ECIIl: 36% 8% 0,002
Shingleton et al. 9351 CE SG 5 anos ECl: 84,1% 83,7% NS
1995 1405 AC ECII: 67,4% 56,8% 0,03
ECIII: 39,8% 29,5% NS
ECIV: 13,1% 5,3% NS
Eifel et al. 1538 CEC
SG 5 anos 81% 72% 0,01
1995 229 AC
Kilgore et al. 162 CEC
RR morte 1 0,58 0,08
1998 162 AC
Chen et al. 3376 CEC
SG 5 anos 74% 66,5% 0,0009
1999 302 AC
Nakanishi et al. 405 CEC SG 5 anos LND +: 83,6% 63,2% <0,001
2000 104 AC LND -: 97,9 93,2% 0,067
Irie et al. 198 CEC
SG 5 anos 91,7% 77,9% 0,0034
2000 57 AC
Grisaru et al. 544 CEC
SG 5 anos 90% 90% NS
2001 254 AC
Davy et al. 544 CEC
SG 5 anos 73,9% 73,8% NS
2003 136 AC

SG = sobrevida global; CEC = carcinoma espinocelular; AC = adenocarcinoma; NS = valor de p
referido no estudo com ndo significativo.
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Outra grande controvérsia quanto ao AC cervical é se ele pode ser
tratado como uma entidade UGnica ou se 0s seus subtipos tém
comportamentos clinicos diferentes, e entdo deveriam ser analisados
separadamente. Existem muitas variantes histolégicas do AC cervical, entre
elas: mucinoso (60%); endometridide (30%); seroso; mesonéfrico;
viloglandular bem diferenciado; células claras e adenoescamoso (MATIAS-
GUIU 2009).

Como visto anteriormente, existe, em algumas situacdes, uma grande
dificuldade de se diferenciar um tumor de endométrio de um de colo uterino.
Isso acontece essencialmente com os tipos mais comuns do AC cervical que
sd0 0 mucinoso e o endometrioide (principalmente este). Os outros subtipos
mencionados, como o0 adenoescamoso (AS) e o células claras, tém
caracteristicas mais especificas. O AC cervical de células claras apresenta
um arranjo histolégico com éareas sodlidas, tubulocisticas e papilares
entremeadas a células com citoplasma abundante e claro com nucleos
hipercromaticos atipicos. Esse tipo de variante costuma acometer pacientes
jovens e esta associado a exposicdo ao Dietilestilbestrol intra-Utero. O
carcinoma adenoescamoso (AS) é um subtipo bastante particular que
apresenta componente glandular e também componente escamoso
presentes na mesma lesdo, claramente identificados. Essa variante tem
importancia especial, pois varios estudos mostraram que ela pode ter
prognostico diferente dos demais tipos de AC (MATIAS-GUIU 2009).

Como podemos ver na Tabela 3, a maioria dos trabalhos mostra um

pior prognostico para o tumor AS quando comparado ao AC em geral.
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FARLEY et al. (2003), compararam 185 pacientes com AC cldssico com 88
pacientes com AS. Apesar de 0s grupos ndo serem bem balanceados e as
pacientes com AS terem recebido mais radioterapia e quimioterapia, a
sobrevida global foi de 65% nos AS contra 85% nos ACs. Quando
analisados por estagio da doenca, essa diferenca foi significativa apenas nos
estagios mais avancados, no ECI ndo houve diferencga entre os grupos (89%
x 86% p=0,64). GRISARU et al. (2001), em uma analise semelhante com
255 AC e 81 AS mostraram sobrevida global de 90% x 81% respectivamente
(p = 0,03). Mas, novamente, os grupos nado foram homogéneos, tendo as
pacientes com tumores AS: maior profundidade de invasdo (5,5mm x
3,7mm), mais invasao vascular linfatica (57% x 24%), grau mais avancado
(78% G2-3 x 40% G2-3) e mais metastases linfonodais (8% x 4%).
KILGORE et al. (1988) e DAVY et al. (2003), mostraram também uma pior
sobrevida para o0s tumores ASs quando comparados aos ACs.
Interessantemente esses trabalhos ndo mostraram diferenca significativa
entre a sobrevida de CEC e AC quando se excluiram dessa comparacéo os
AS. ALFSEN et al. (2001), em um grande estudo com 505 casos,
compararam 417 tumores com variantes classicas de AC (principalmente
endocervical e endometriéide) com 88 de histologias com padrdo de
diferenciacdo distinto (principalmente AS, células claras e indiferenciado).
N&o houve diferenca de sobrevida entre os ACs classicos e o grupo de
tumores de outras histologias (incluindo os 36 ASs), com excecdo do tipo

células claras.



17

Tabela 3 - Estudos comparando o progndstico de adenocarcinomas
classicos e suas variantes.

Estudo Pacientes Desfecho Resultado
Alfsen et al. 417 AC SG5anos ECI:  AC 71% x 55-93% outros tipos (p=NS)
88 outros ECII-IV: AC 27% x 9-50% outros tipos* (p=NS)
Kilgoreetal. NR RR morte 1 CECx 0,58 AC x 1,6 AS (p=0,06)
Grisaru etal. 255 AC SG5anos AC 90% x 81% AS (p=0,03)
81 AS
Davy et al. 136 AC SG5anos AC 73,8% x 64,8% AS (p=0,001)
48 AS
Farley et al. 185 AC SG5anos ECI: AC 89% x 86 AS (p=0,64)
88 AS EC II-1V: AC 80% x 38% AS (p=0,01)

*Exceto células claras

Analisados em conjunto, esses dados indicam que talvez os estudos
gue investigam o prognostico dos AC cervicais tenham resultados
conflitantes porque estudam um conjunto de neoplasias diferentes. Esses
estudos podem conter quantidades diferentes de tumores endometriais que
foram confundidos com tumores cervicais e quantidades diferentes de
alguns subtipos histolégicos que podem ter agressividades e padrbes de
disseminacado diferentes. Uma conclusdo definitiva fica ainda mais dificil
guando consideramos que o AC de colo uterino tem seu tratamento
baseado, principalmente, em estudos com maioria de tumores CEC e pouca
guantidade de estudos randomizados para decidir qual o melhor tratamento
para esses tumores.

Existem apenas trés trabalhos randomizados sobre o tratamento dos
tumores de colo uterino que analisaram separadamente o resultado no AC.

Desses, apenas um se refere ao tratamento inicial, tendo os outros dois
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analisado indicacdes de tratamento adjuvante. LANDONI et al. (1997),
randomizaram 469 mulheres com tumores de colo uterino IB-lIIA para
tratamento cirdrgico ou radioterapia exclusiva. Nao houve diferenca
significativa na distribuicdo dos fatores prognosticos entre os dois grupos e
as indicagcbes de radioterapia complementar para as pacientes operadas
foram: EC T2B ou maior; menos de 3mm de estroma cervical sem doenca;
rompimento do tumor durante a cirurgia ou linfonodos comprometidos. A
sobrevida livre de doenga e a sobrevida global nos dois grupos foram
exatamente iguais (74% e 83% em 5 anos, respectivamente). Ja quando
analisados quanto ao tipo histolégico, os ACs submetidos a tratamento
cirargico tiveram melhor sobrevida global (70% x 59%, p = 0,05) e melhor
sobrevida livre de doenca (66% x 47%, p = 0,02) quando comparados com
os ACs tratados com radioterapia. O estudo ndo informa quantas pacientes
com AC se submeteram a radioterapia adjuvante, por isso ndo é possivel
identificar se o tratamento ideal dos ACs cervicais € apenas cirurgico ou
deve consistir de cirurgia mais radioterapia adjuvante, e esse estudo
também ndo demonstra em que casos a radioterapia deve ser indicada.
Outro estudo randomizado analisou justamente a indicacdo de
radioterapia adjuvante nos ACs cervicais. ROTMAN et al. em uma
atualizacdo publicada em 2006, apresenta um estudo com 277 pacientes
com tumores cervicais EC IB sem linfonodos envolvidos randomizados para
tratamento cirdrgico e observacao ou tratamento cirdrgico mais radioterapia
adjuvante. Para participar desse estudo, as pacientes precisavam apresentar

ao menos 2 de 3 desses fatores de risco: mais de um terco de invasdo do
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estroma cervical; tumor maior que 4 cm; ou invasao vascular linfatica. Os
grupos foram homogéneos quanto as variaveis progndsticas, inclusive a
distribuicdo de AC (24,8% x 19,7%, p = NS). Na analise geral, o tratamento
com radioterapia adjuvante diminuiu, em quase 50%, o indice de recidivas.
Na analise por tipo histoldgico, tanto os ACs quanto os ASs tiveram menor
indice de recidiva quando submetidos a tratamento com radioterapia
adjuvante. A recorréncia nos ACs foi de 0% para os tratados com
radioterapia adjuvante contra 36,4% para 0s que nao receberam tratamento
adjuvante. Da mesma forma, para os ASs a recorréncia foi de 16,7% x 50%
(em nenhum dos dois casos o estudo fornece o valor de p). Essa diferenca
foi maior que a diferenca encontrada para o CEC. O Hazard-ratio do efeito
da radioterapia nos ACs e ASs comparados ao do CEC foi de 0,29 com p =
0,019.

PETERS et al. (2000), avaliaram também a indicacdo de
guimioterapia adjuvante em pacientes com tumores de colo uterino operadas
e com padrao de doenca mais avancada. Nesse estudo, 268 mulheres com
EC 1A2, IB e IIA e com resultado patolégico, mostrando linfonodos
acometidos, margem positiva ou envolvimento microscopico dos paramétrios
foram randomizadas entre tratamento adjuvante apenas com radioterapia ou
com radioterapia mais quimioterapia adjuvante. Quando analisados apenas
0s casos tratados com radioterapia adjuvante, a curva de sobrevida global
das pacientes com AC € sensivelmente inferior a das pacientes com CEC
(apesar de o estudo néo fornecer o valor de p). Essa diferenca desaparece

guando analisamos as curvas das pacientes com AC e CEC que foram
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submetidas ao tratamento combinado com radio e quimioterapia. Apesar
disso, quando aplicados ao modelo de Cox, a influéncia do tratamento
adjuvante combinado nédo atingiu diferenca significativa de sobrevida global
nos ACs (p = 0,19).

Como visto, o tratamento ideal para o AC cervical ainda é pouco
estudado e carece de mais trabalhos com maior nivel de evidéncia. Apesar
de, ao menos, uma evidéncia nivel | apontar para um tratamento preferencial
com cirurgia nos casos iniciais, ndo existe nenhum estudo randomizado
avaliando o tratamento inicial de tumores mais avancados. Quanto ao
tratamento adjuvante, apesar de um estudo demonstrar o valor significativo
da radioterapia adjuvante, temos de considerar que o indice de recidiva
observado nas pacientes com AC foi consideravelmente maior que nas com
CEC, o que nos faz pensar que a indicacdo de radioterapia adjuvante nos
ACs possa ser ainda mais abrangente que a utilizada nesse estudo. E, por
fim, o Unico trabalho randomizado avaliando o papel da quimioterapia
adjuvante nao atingiu nivel de significancia.

Finalmente, considerando que ndo ha concordancia entre os estudos
sobre se o AC cervical tem ou ndo prognéstico diferente do CEC e, ndo
existindo dados suficientes na literatura para orientar de forma definitiva o
melhor caminho terapéutico para essa neoplasia, realizamos o presente
estudo para investigar se um painel de marcadores imunoistoquimicos
utilizados rotineiramente para analise dos casos duvidosos pode também

fornecer informacdes Uteis sobre o0 prognostico dessas neoplasias.
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2 OBJETIVOS

O objetivo principal do estudo é investigar se o painel
imunoistoquimico com 4 marcadores utilizado rotineiramente para
diagnostico diferencial em casos de adenocarcinoma de origem duvidosa
pode ser utilizado também para andlise progndstica em termos de sobrevida
global, sobrevida livre de doenca e controle local.

Os objetivos secundarios do estudo séo analisar se a expressao
individual de cada um dos quatro marcadores tem alguma relevancia

prognostica.
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3 CASUISTICA E METODOS

O estudo incluiu casos de adenocarcinoma de colo uterino tratados no
Hospital A.C. Camargo de 1980 até 2008. Os casos foram buscados em
registro de pacientes tratados no departamento de radioterapia e no
departamento de cirurgia ginecoldgica. Foram levantados 106 casos junto ao
departamento de radioterapia. Desses, 51 casos eram de pacientes
encaminhadas de outros hospitais para o A. C. Camargo para realizar
apenas a radioterapia. Ap0s a radioterapia, essas pacientes continuam o
tratamento e acompanhamento fora e, por isso, ndo tém nenhum registro de
seguimento disponivel. Além dessas, outras 12 pacientes tratadas
integralmente no A.C. Camargo foram excluidas por falta de dados
essenciais disponiveis nos prontuarios. Das pacientes levantados junto a
radioterapia, 43 foram selecionadas, das quais apenas 10 fizeram
radioterapia exclusiva, tendo as outras 33 realizado radioterapia adjuvante.

Pelo departamento de cirurgia ginecolégica foram identificados mais
117 casos. Essa lista de pacientes incluia todas as 33 pacientes que fizeram
cirurgia e radioterapia adjuvante previamente identificadas junto a lista de
pacientes da radioterapia. Portanto, a lista final de pacientes contou com o0s
117 casos de pacientes operadas, mais os 10 casos de pacientes que
realizaram radioterapia exclusiva, totalizando 127 casos.

Foi realizada entdo um busca por material armazenado no

departamento de anatomia patoldgica e, dos 127 casos, 33 foram excluidos
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do trabalho por falta de material disponivel. Foram, entdo, realizados os
testes imunoistoquimicos por meio do TMA em 94 casos.

A intencdo do trabalho era analisar a influéncia dos marcadores e
grupos de imunoistoquimica no prognostico das pacientes em geral.
Infelizmente, apenas 3 pacientes que realizaram radioterapia exclusiva
tinham material para realizar o TMA. Decidimos, assim, fazer uma analise
apenas da influéncia dos marcadores nas pacientes tratadas com cirurgia,
com ou sem radioterapia adjuvante. Logo, o grupo final de estudo foi de 91
casos.

Esse estudo foi aprovado em 06/10/2009 pelo Comité de Etica e
pesquisa do Hospital AC Camargo / Fundacdo Antbnio Prudente, com

numero 1311/09.

3.1 CONSTRUCAO E INTERPRETACAO DO TMA

Foram obtidos cilindros de 1,0 mm de area dos blocos de parafina
contendo o tumor, cuja area foi identificada pela da analise das laminas
realizadas para a rotina dos casos. Os cilindros foram montados em
duplicata em um novo bloco de parafina com posi¢cdes bidimensionais
separados por espagos de 0,2 mm. Esses espacos S0 previamente
determinados e marcados no bloco pelo préprio equipamento. Esses novos
blocos de parafina do TMA sdo submetidos a cortes histolégicos em
diferentes niveis, separados entre si por 125 um de distancia. Os cortes sao

realizados por meio de um micrétomo manual e sdo transferidos em fita
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adesiva para laminas especiais que também sdo adesivas. E possivel retirar
a fita adesiva sem retirar o material da lamina com a técnica de exposi¢ao do
conjunto a luz ultravioleta. Por fim, as laminas sdo cobertas por parafina,
embaladas a vacuo e congeladas a -20°C. As reac¢fes foram realizadas em
duas laminas dos blocos de TMA com niveis de profundidades diferentes de,
pelo menos, 20 cortes de diferenca. Essa estratégia garante a observacao
de &reas distintas da neoplasia.

As reacdes foram acompanhadas de controles positivos, em tecidos
sabidamente positivos para 0s anticorpos testados, e controles negativos
nos quais o anticorpo primario foi substituido por imunoglobulina de mesma
origem. A leitura das laminas foi realizada em microscopio 6ptico comum. Os
anticorpos pesquisados, clones, origens, diluicbes e os respectivos padrdes
de marcacao considerados podem ser vistos na Tabela 4.

As laminas de imunoistoquimica foram interpretadas de acordo com
critérios previamente descritos em literatura (ALKUSHI et al. 2003), sendo
considerados positivos 0s casos exibindo marcacdo marrom no nucleo ou

citoplasma das células tumorais em mais de 5%.



25

Tabela 4 - Caracteristicas dos anticorpos utilizados.

) ) L Padréo de
Anticorpos  Clone Origem Diluicéo Controle .
Expresséo
Pronto para
RE SP1 Dako Tumor de mama Nuclear
uso
CEA IL7 Dako 1:250 Tumor de mama  Citoplasmatico
Vimentina V9 Dako 1:1500 Leiomioma Citoplasmatico
Carcinoma de
P16 16PO7 Neomarkers 1:400 Nuclear

colo uterino

3.2 FORMACAO DOS GRUPOS ATRAVES DOS MARCADORES

IMUNOISTOQUIMICOS

Foram classificadas, no grupo chamado “Origem Endocervical”, todas
as pacientes que obtiveram como resultado dos marcadores CEA e P16
positivo, Vimentina e RE negativo. Inversamente, foram classificadas, no
grupo chamado “Origem Endometrial”, as pacientes que obtiveram como
resultados Vimentina e RE positivos, CEA e P16 negativos. Todos os outros
casos, que obtiveram qualquer das outras combinacdes possiveis, foram
classificados como pertencentes a um grupo chamado “Indeterminado”. As
combina¢cdes mais frequentes que levaram o0s casos a serem classificados
no grupo Indeterminado foram casos com tanto P16 quanto RE positivos e

casos em que todos os marcadores foram negativos.
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3.3 DEFINICAO DAS SOBREVIDAS

A sobrevida global foi caracterizada como o tempo decorrido do inicio
do tratamento (cirurgia ou radioterapia) até o 6bito (evento) ou a data da
ultima informacédo (censura). A sobrevida cancer especifica foi caracterizada
como o tempo até o Obito classificado como morte pelo cancer (evento) ou a
data da ultima informacgé&o (censura). O controle local foi caracterizado como
o0 tempo até a recaida local (evento) ou a data da ultima informacéo
(censura), Nesse caso, a recidiva local foi caracterizada como qualquer
recorréncia de doenca dentro do campo de tratamento pélvico convencional
da radioterapia. A sobrevida livre de metastases foi o tempo até a ocorréncia
de doenca fora do campo classico de radioterapia pélvica (evento) ou até a
ultima informacéo (censura). A sobrevida livre de doenca foi o tempo até o
aparecimento de doenca em qualquer localizacédo (evento) ou até a ultima
informacdo (censura). Nesse estudo, nenhuma paciente deixou de obter
resposta completa ao tratamento, por isso, hdo temos nenhum caso de

doenca persistente.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Para a comparacdo da distribuicdo das variaveis clinicas entres os
trés grupos do estudo, foi utilizada uma combinacédo de testes estatisticos.
Para analisar a diferenca entre médias foi utilizado o teste de ANOVA,

guando os dados obtiveram distribuicio normal e respeitaram a
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homogeneidade de variancia. As médias que ndo respeitaram esses pré-
requisitos foram analisadas pelos testes de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney.
A comparagao entre percentuais foi analisada com o teste do Qui-Quadrado
sempre que seus pré-requisitos foram atingidos. Nos casos em que ndo foi
possivel utilizar o teste do Qui-Quadrado foi utilizado o teste exato de Fisher.
Foi utilizado também o teste de McNemar-Bowker, nas tabelas trés por trés.
Para as curvas de sobrevida, foi utilizado o método de Kaplan-Meier e para
comparacao das sobrevidas entre os diferentes grupos foi utilizado o método
de Log-Rank. O critério de determinacéo de significancia foi o nivel de 5%. O

software utilizado foi o SPSS 14.0.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO

O grupo final de estudo foi de 91 casos. A idade mediana foi de 52
anos, com média de 54,3 (variando de 18 a 91 anos). Quanto as
caracteristicas descritivas da populacdo, temos: 51,7% tinham doenca
acometendo também o corpo do utero; 13,2% tinham doenca acometendo o
paramétrio; 46,7% tinham tumor maior que 4cm (Bulky); 14,4% tinham
acometimento da vagina pela doenca; 35,6% tinham invasdo vascular
linfatica ou invaséo peri-neural. Em relacdo ao estadiamento clinico, 72,5%
eram do estadio IB, 15,4% do estadio IIA e 12,1% do estadio 1IB. Das 84
pacientes submetidas a esvaziamento linfonodal, 16 (19%) tinham linfonodos
acometidos. A mediana de linfonodos dissecados foi de 20 (1-91), a média e
mediana de linfonodos acometidos foi de 3,7 e 2 respectivamente (1-12).

Quanto ao tratamento realizado, setenta e nove pacientes foram
submetidas a histerectomia grau 3 (Wertheim-Meigs), nove a histerectomia
grau 2 e trés pacientes a histerectomia grau 1. Vinte e quatro pacientes
foram submetidas a tratamento com cirurgia exclusiva, 64 pacientes a
cirurgia mais tratamento adjuvante e 3 pacientes com radioterapia
neoadjuvante, seguida de cirurgia. Das pacientes que realizaram tratamento

adjuvante, 57 fizeram teleterapia e braquiterapia e 7 apenas com
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braquiterapia. Cinco pacientes fizeram tratamento também com
guimioterapia.

A dose média e mediana de teleterapia foi de 45 Gy (29 Gy-54 Gy). A
dose média de braquiterapia foi de 22 Gy, com mediana de 24 Gy (10 Gy-30
Gy). O tempo de duracao do tratamento com teleterapia teve média de 45,8
dias e mediana de 43 dias (11-96 dias). O tempo de duracdo da
braquiterapia teve média de 21,8 dias e mediana de 21 dias (7-70). O tempo
total de duracdo do tratamento adjuvante teve média de 58,6 dias e mediana
de 63 dias (7-124 dias). Todas as 5 pacientes que realizaram quimioterapia
o fizeram de forma concomitante com a teleterapia. A droga utilizada em
todos os casos foi a cisplatina.

Seis pacientes desenvolveram recidiva local isolada, treze
desenvolveram metastase a distancia isolada e duas tiveram tanto recidiva
local como a distancia. Aconteceram 15 6bitos pela doenca e 7 Obitos por
outras causas. Duas pacientes estavam vivas com doenca ao final do
seguimento. O seguimento meédio foi de 83,6 meses e o mediano de 62
meses. O seguimento variou de um minimo de 2 meses a um maximo de
267 meses. A sobrevida global em 2 anos foi de 86% e em 5 anos 79%. O
controle local em 2 anos foi de 92% e em 5 anos, de 89%. A sobrevida livre
de metastases em 2 anos foi de 88% e em 5 anos de 80%. Para a sobrevida
livre de doenca, a sobrevida em 2 e 5 anos foi de 83% e 75%

respectivamente.
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4.2 EXPRESSAO DOS MARCADORES E FORMACAO DOS

GRUPOS

A andlise dos dados referentes aos marcadores imunoistoquimicos
mostrou que 38,5% dos casos foram positivos para CEA; 48,4% foram
positivos para Vimentina; 29,6% foram positivos para RE e 62,6% foram
positivos para P16. Na figura 3, vemos imagens selecionadas do resultado

do TMA para cada marcador, quando negativo e quando positivo.
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Na combinacdo dos marcadores para a formacgéo dos grupos, 30,8%
dos casos foram classificados no grupo Indeterminado; 45,1% dos casos no
grupo Origem Endocervical e 24,2% classificados como pertencentes ao
grupo Origem Endometrial.

Houve uma diferenca estatisticamente significante na distribuicdo de
algumas variaveis entre os trés grupos. A idade das pacientes do grupo
Origem Endometrial foi maior (62 anos x 54 e 50 anos, p = 0,013). O grupo
Origem Endocervical teve menos casos com IVL ou IPN (19% x 50% e 47%,
p = 0,014). Quanto ao grau histologico, 5% das pacientes do grupo Origem
Endometrial ; 9,4% das pacientes do grupo Origem Endocervical e 18,5%
das pacientes do grupo Indeterminado eram grau 3 (p = 0,026). O grupo
Origem Endometrial mostrou uma maior propor¢do de pacientes com
estadiamento mais avancado; 18,2% destas pacientes eram do EC IIB
contra 9,8% e 10,7% do grupo Origem Endocervical e Indeterminado
respectivamente (p=0,016). Outras caracteristicas como: Infiltracdo de utero
(p = 0,178); infiltracdo de vagina (p=0,085); tumor Bulky (p = 0,118); nUmero
de linfonodos dissecados (p = 0,467); numero de linfonodos acometidos (p =
0,101); nimero de casos com linfonodos acometidos (p = 0,069); casos que
fizeram teleterapia (p = 0,853); casos que fizeram braquiterapia (p = 0,99);
casos que fizeram quimioterapia (p = 0,252); dose de teleterapia (p = 0,866);
dose de braquiterapia (p = 0,137); e tempo total da radioterapia (p = 0,767)
ndo obtiveram diferenca estatisticamente significante. As caracteristicas de

cada um dos trés grupos esta demonstrada na Tabela 4.



Tabela 4 - Caracteristicas dos grupos
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Indeterminado

Casos 30,8%
Idade
54,7
(anos)
Infiltracdo
. 50%
do utero
Infiltragc&o da vagina 3,6%
Tumor Bulky
65,2%
IVL ou IPN
50%
Grau Histolégico
| 37%
| 44.4%
18,5%
"
Estadiamento
IB 89,3%
A 0%
1B 10,7%
N° de LND dissecados 19,1
N° de LND acometidos 1
Casos com LND
] 7,7%
acometidos
Teleterapia 60,7%
Dose de Teleterapia
45,3
(Gy)
Braquiterapia 71,4%
Dose de Braquiterapia
23,7
(Gy)
Quimioterapia 0%
Tempo total da
radioterapia 54

(dias)

Endocervical
45,1%

50,4

43,6%

22,9%

38,7%

19,5%

68,8%
21,9%
9,4%

63,4%
26,8%
9,8%
25,87
4,4

18,4%

61%

44,9

73,2%

22,5

7,3%

58

Endometrial
24.2%

62,5

68,2%

13,6%

38,1%

47,6%

35%
60%
5%

68,2%
13,6%
18,2%
29,15
3,8

35%

68,2%

45

72,7%

24

9,1%

69

p

0,013

0,178

0,085

0,118

0,014

0,026

0,016

0,467
0,101

0,069

0,853

0,866

0,137

0,252

0,767

IVL = invasédo vascular linfatica; IPN = invaséo peri-neural; Gy = Gray. Todos os dados com

nameros absolutos correspondem a médias.
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4.3 ANALISES DE SOBREVIDA

A Figura 4A mostra o gréfico de sobrevida global dos trés grupos. A
sobrevida global em 5 anos foi de 87% no grupo Indeterminado; 83% no
grupo Origem Endocervical e 62% no grupo Origem Endometrial, mas essa
diferenca nao foi estatisticamente significante (p = 0,127). O controle local
em 5 anos foi de 87% no grupo Indeterminado; 95% no grupo Origem
Endocervical e 80% no grupo Origem Endometrial, cujos dados estdo na
curva da figura 4B (p = 0,451). Na sobrevida livre de metastases em 5 anos,
0 grupo Indeterminado obteve 87%; o grupo Origem Endocervical 88% e o
grupo Origem Endometrial 77%. A sobrevida livre de doenca em 5 anos foi:
74% no grupo Indeterminado; 85% no grupo Origem Endocervical e 60% no
grupo Origem Endometrial. Os dados de sobrevida livre de metastases e
livre de doenca estdo expostos nas figuras 4C e 4D. Nos dois casos, nao
houve diferenca estatisticamente significante (SLM p = 0,397 e SLD p =

0,159).
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(B)

CONTROLE LOCAL (p=0,451)
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1.6] GRUPO PELA
: IMUNOHISTOQUIMICA
|1 INDETERMINADO
|11 ORIGEM ENDOCERVIAL
0.8l ORIGEM ENDOMETRIAL
' + INDETERMINADO-
i H——+ H——H——H censored
ORIGEM
+ ENDOCERVIAL-
censored
06 ORIGEM
ENDOMETRIAL-
censored
0,49
0,2
0,64
T T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

TEMPO EM MESES

Legenda: (A) Sobrevida Global; (B) Controle local; (C) Sobrevida livre de metastases; (D)

sobrevida livre de Doenca.

Figura 4 - Comparacédo dos grupos com varias curvas de sobrevida.
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Foram realizadas também andlises de sobrevida para cada um dos
marcadores. A sobrevida global das pacientes com CEA positivo, comparada
com a das pacientes com CEA negativo, foi de: 87% x 74% em 5 anos (p =
0,28). Comparando Vimentina positiva com negativa temos: 73% x 85% em
5 anos (p = 0,09). Comparando RE positivo com negativo temos: 92 x 77%
em 5 anos (p = 0,497). E, finalmente, comparando a sobrevida das pacientes
com P16 positiva a das pacientes com o marcador negativo, temos: 82% Xx

74% em 5 anos (p = 0,559). Essas curvas sdo mostradas na Figura 5.



(A) (B)

SOBREVIDA GLOBAL CEA (p=0,28) SOBREVIDA GLOBAL VIMENTINA (p=0,09)
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10 RE 1,0f P16
_INEGATIVO _INEGATIVO
_r1POSITIVO _r1POSITIVO
+ NEGATIVO-censored + NEGATIVO-censored
0,84 + POSITIVO-censored 0.8l -+ POSITIVO-censored
0,67 0,61
0.4 0,41
0.2 0,2{
0,04 0,6{
T T T T T T T T T T T T T T
000 50,00 10000 150,00 200,00 250,00 300,00 000 5000 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

TEMPO EM MESES TEMPO EM MESES

Legenda: (A) CEA; (B) Vimentina; (C) RE; (D) p16.
Figura 5 - Curvas de sobrevida global para cada marcador.
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Também nao houve relagdo significativa dos marcadores quanto ao
controle local ou quanto & sobrevida livre de metdstases, mas foi
demonstrada uma relacao estatisticamente significante entre a Vimentina e a
sobrevida livre de doenca (Figura 6). Os casos negativos para o marcador
tiveram sobrevida livre de doenca em 5 anos de 87%, enquanto 0s casos
com o marcador positivo tiveram sobrevida livre de doenca em 5 anos de

63% (p = 0,045).

SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA VIMENTINA (p=0,045)

VIMENTINA

_INEGATIVO
_r1POSITIVO
+ NEGATIVO-censored
4 POSITIVO-censored

1,0

0,8

0,67

0,4

0,29

0,6

T T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

TEMPO EM MESES

Figura 6 - Curva de sobrevida livre de doenca para a Vimentina.

A investigacdo de como as caracteristicas clinicas influenciaram a
sobrevida global mostrou que tamanho do tumor (p = 0,908), infiltracdo de
atero (p = 0,107), acometimento de vagina (p = 0,268), grau histologico (p =
0,490), IPN ou IVL (p = 0,648) e quimioterapia (p=0,79) n&o tiveram
influéncia no resultado. Ja pacientes submetidas a teleterapia (p = 0,004) e
braquiterapia (p = 0,008) tiveram pior sobrevida global, o que geralmente é
esperado, uma vez que as pacientes que tém indicacdo de tratamento

adjuvante tendem a ter doenca mais avancada.
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As Figuras 7A e 7B mostram que a sobrevida global variou
significantemente de acordo com o estadiamento e 0 acometimento
linfonodal. A sobrevida global em 5 anos foi de 86% para os casos sem
acometimento linfonodal, contra 59% para as pacientes com linfonodos
acometidos (p = 0,001). A sobrevida global em 5 anos para as pacientes do
EC IIB foi de 36%, ja a das pacientes com EC mais iniciais foi de, no minimo,

84% em 5 anos (p = 0,001).

(A) (B)

SOBREVIDA GLOBAL (p=0,001) SOBREVIDA GLOBAL (p=0,001)
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1B
B
A
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+ lB-censored

lIA-censored

0,8

0,6 0,61

0,4 0,4

0,2 0.2

0,6 0,6

T T T T T T T T T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00 0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

TEMPO EM MESES TEMPO EM MESES

Legenda: (A) Linfonodos acometidos; (B) Estadiamento clinico

Figura 7 - Curvas de sobrevida global por acometimento linfonodal e EC

Considerando que o EC e o acometimento linfonodal tiveram grande
influéncia na sobrevida e que houve uma heterogeneidade de distribuicdo
desses fatores entre 0s grupos de imunoistoquimica, decidimos fazer uma
analise parcial dos dados, excluindo as pacientes com acometimento

linfonodal e ECIIB.
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4.4 ANALISES DE SOBREVIDA PARA UM SUBGRUPO

ESPECIFICO

Excluindo entdo as pacientes com linfonodos acometidos e os com
EC 1IB, obtivemos um novo grupo de 69 pacientes. Esse novo grupo foi
bastante homogéneo e continham apenas pacientes com EC IB e IIA sem
linfonodos acometidos. Chamamos esse grupo de IB/IIA-LND. Uma nova
analise da distribuicdo dos dados clinicos entre 0s grupos nessa nova
populacdo demonstrou que ndo houve heterogeneidade na distribuicdo dos
dados entre os grupos, com excec¢ao da IPN ou ILV, que foi mais comum no
grupo Indeterminado (55%) do que nos outros grupos (20% e 25%) (p =
0,013).

As novas analises de sobrevida, considerando essa populacdo menor
e mais homogénea, também ndo mostraram diferenca significante de
sobrevida global (p = 0,801), controle local (p = 0,369), sobrevida livre de
doenca (p = 0,206) ou sobrevida cancer especifica (p = 0,404) entre os

grupos de imunoistoquimica. Esses dados sdo mostrados na Figura 8.
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Legenda: (A) Sobrevida global; (B) Controle Local; (C) Sobrevida livre de doenca; (D)

Sobrevida cancer especifica.

Figura 8 - Curvas de sobrevida no grupo IB/IIA-LND
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Dessa vez, considerando apenas o subgrupo IB/IIA-LND, a Vimentina
se mostrou significativamente relacionada com o prognoéstico em diversos
desfechos. Foi realizada entdo uma andlise da distribuicdo das
caracteristicas clinicas entre o grupo IB/IIA-LND com Vimentina positiva e
negativa. Houve significancia estatistica apenas na idade média, tendo as
paciente do grupo com o marcador positivo 65 contra 53 anos. (p = 0,021).

Os dados estdo na tabela 5.



(no subgrupo IB/IIA-LND)

Tabela 5 - Caracteristicas dos grupos Vimentina - e Vimentina +

Vimentina

Casos

Idade

(anos)

Infiltracdo

do utero

Infiltrac&o da vagina

Tumor Bulky

IVL ou IPN

Grau Histolégico
I

I

"

Estadiamento

IB

A

Teleterapia

Dose de Teleterapia (Gy)
Braquiterapia

Dose de Braquiterapia (Gy)
Quimioterapia

Tempo total da radioterapia
(dias)

Negativo
50,6%

53,3

30,3%
11,8%

37,5%

22,9%

63,3%
33,3%
3,3%

82,9%
17,1%

45,7%
45
60%
23,2

52

Positivo
49,3%

65

52,8%

5,9%

41,1%

36,4%

40%
40%
20%

91,2%
8,8%

58,8%
45
67,6%
23,7
2,9%

40

0,021

0,06

0,673

0,568

0,222

0,69

0,477

0,276

0,618
0,536
0,493

0,407

43
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Em relagdo ao controle local, 85% das pacientes com o marcador
positivo tiveram controle local em 5 anos, contra 100% das que tiveram
marcador negativo (p = 0,018). CEA (p = 0,848), RE (p = 0,08) e P16 (p =

0,517) ndo obtiveram relacao significativa. Os dados estédo na Figura 9.
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Legenda: (A) Vimentina; (B) CEA,; (C) RE; (D) P16.
Figura 9 - Controle local no grupo IB/IIA-LND por marcador.
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A Vimentina também se mostrou associada a uma menor sobrevida

livre de doenca em 5 anos. Ela foi de 96% para as pacientes com o

marcador negativo e caiu nos casos com o marcador positivo para 65% (p

0,008). Os outros marcadores nao mostraram essa relagdo: CEA (p
0,154); RE (p = 0,216); e P16 (p = 0,949). Esses dados sdo mostrados na

Figura 10.
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Legenda: (A) = Vimentina; (B) = CEA, (C) = RE; (D) = P16.
Figura 10 - Sobrevida livre de doenca no grupo IB/IIA-LND por marcador.
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Nenhum dos marcadores, Vimentina (p = 0,146), CEA (p = 0,36), RE

(p = 0,574), ou P16 (p = 0,895), mostrou relacdo com a sobrevida global,

como mostra a Figura 11.
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Legenda: (A) = Vimentina; (B) = CEA, (C) = RE; (D) = P16.

Figura 11 - Sobrevida global no grupo IB/IIA-LND por marcador.
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Ja quando analisamos a sobrevida cancer especifica, a Vimentina
mostrou associagdo com pior resultado. Os casos com o marcador negativo
obtiveram sobrevida cancer especifica de 100% em 5 anos, contra 85% para
0s casos com marcador positivo (p = 0,013). O CEA (p = 0,13), 0o RE (p =
0,928) e o P16 (p = 0,702) ndo mostraram diferenca significativa na

sobrevida cancer especifica, como se vé na Figura 12.
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Legenda: (A) = Vimentina; (B) = CEA, (C) = RE; (D) = P16.
Figura 12 - Sobrevida cancer especifica no grupo I1B/IIA-LND por marcador.
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5 DISCUSSAO

O nosso estudo é o primeiro de que temos conhecimento, na
literatura, a comparar o prognéstico dos ACs do colo uterino, de acordo com
a definicdo de origem obtida por um painel de imunoistoquimica. Apds a
obtencao dos resultados dos marcadores, a composi¢cao dos grupos mostrou
um namero relativamente alto de casos que ndo se encaixavam em nenhum
dos dois grupos. O grupo chamado de Indeterminado conteve todos as
pacientes que ndo foram classificadas no grupo Origem Endometrial (RE+ e
Vimentina+ / CEA- e P16-) ou no grupo Origem Endocervical (CEA+ e P16+
/ RE- e Vimentina-), Foram 28 casos nessa situacao (30,8%).

Esse percentual foi maior que o geralmente descrito na literatura.
Estudos como os de DABBS et al. (1996), KAMOI et al. (2002), STAEBLER
et al. (2002), ALKUSHI et al. (2003), MCCLUGGAGE et al. (2003), ANSARI-
LARI et al. (2004), e YEMELYANOVA et al. (2009) descrevem uma
guantidade de casos que ndo se enquadraria em nenhum dos dois grupos
de 3 a 16%. Devemos considerar, no entanto, que a forma como esses
marcadores sdo analisados é diferente entre os trabalhos. Em sua maioria,
esses estudos separam 0s casos considerando cada um individualmente.
Por exemplo, um caso em que o RE ficou com marca¢do moderada, mas em
gue a Vimentina foi fortemente positiva e o P16 negativo € classificado como
Origem Endometrial. Esse tipo de abordagem tende a classificar menos

casos como grupo Indeterminado do que, por exemplo, se for definido
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previamente se o RE moderadamente marcado serd classificado como
negativo ou positivo. Em nosso trabalho, utilizamos uma analise binaria (sim
ou nédo), de forma que primeiro todos os marcadores foram classificados
com positivos ou negativos e s6 depois os casos foram agrupados.

Fazendo a analise dessa forma, KONG et al. (2010), mostrou uma
capacidade de diagnéstico diferencial de 70% em um painel muito
semelhante ao nosso (exceto que este nao utilizou CEA). Isso significa que
30% dos seus casos néo puderam ser classificados em nenhum dos dois
grupos. Esse resultado esta muito proximo do nosso, e isso talvez reflita a
decisdo do autor de interpretar os casos de forma mais simplificada. Nesse
estudo, ele comparou a acuracia de se interpretar os resultados de forma
continua, contando a porcentagem de células marcadas para cada marcador
em cada caso, a outra forma que ele chamou de binaria, em que cada
marcador era determinado simplesmente como positivo ou negativo, e so
depois eram agrupados para chegar a classificacdo da origem. O resultado
comparado entre a acuracia diagnoéstica de analisar dessa forma simplificada
foi muito semelhante a analise numérica e por considerar a forma binaria
mais simples o autor recomenda essa forma de interpretacdo. Como nosso
material visava trazer informacdo prognéstica relevante para a clinica,
decidimos seguir essa recomendacdo e obtivemos resultados muito
similares. Outro fator que pode ter contribuido para os achados semelhantes
entre 0 estudo de KONG et al. (2010) e o nosso é que ele foi realizado com

a utilizacdo de um TMA, assim como 0 Nosso.
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N&o existem estudos sobre o perfil molecular ou genémico desse
grupo Indeterminado e também n&o ha evidéncia sobre o seu desfecho
clinico em comparacdo com os outros dois grupos. Em nosso estudo, as
curvas de sobrevida de toda a amostra apresentam o grupo indeterminado
com sobrevida global semelhante ao grupo Origem Endocervical, mas a
andlise parcial dos dados ndo reproduz esse efeito, sendo a curva de
sobrevida do grupo indeterminado diferente dos outros dois grupos quando
considerada a andlise de IB/IIA-LND. Outro dado bastante interessante € a
maior prevaléncia de grau histologico 3 no grupo indeterminado. Nesse
grupo, 18,5% das pacientes eram grau 3, enquanto apenas 9% e 5% das
pacientes do grupo Origem Endocervical e Origem Endometrial eram grau 3
respectivamente (p=0,026). E interessante pensar que O grupo
indeterminado poderia ser um grupo de neoplasias menos diferenciadas e
gue, por isso, 0os marcadores imunoistoquimicos ndo estdo mais na sua
configuracéo de origem (endocervical ou endometrial) e, por isso, também o
grau histolégico € mais avancado. De outro lado, os desfechos clinicos ndo
mostraram um pior prognostico para esse grupo, entdo essa interpretacdo é
mais complexa e carece de mais estudos para se sustentar.

Apesar de vermos separacdo das curvas na maioria das andlises de
sobrevida, os resultados ndo mostraram diferencas estatisticamente
significativas entre os 3 grupos. Na analise parcial dos dados que inclui
apenas pacientes ECI, também n&o obtivemos diferenca significativa entre
0s tumores do grupo Origem Endocervical e os do grupo Origem

Endometrial. Apenas com esse resultado e sem dispor de outros estudos
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similares na literatura ndo é possivel determinar se realmente 0s grupos séo
idénticos em termo de sobrevida ou se a amostra foi muito pequena para
detectar uma diferenca.

A premissa do estudo, desde o inicio, era de que por alguns estudos
mostrarem pior sobrevida para os ACs cervicais, comparados com os CECs
e outros estudos nao, essa diferenca poderia residir no fato de alguns ACs
cervicais serem histolégica e clinicamente mais parecidos com tumores do
colo do atero (seriam “verdadeiros” ACs cervicais) e outros serem, na
verdade, ACs do corpo do utero com invasao do colo (seriam “falsos” ACs
cervicais). Dessa forma, para inferir se ndo haveria realmente diferenca
entre 0s grupos ou se deveria haver e a nossa amostra foi pequena para
detectar, € necessario comparar a sobrevida dos tumores cervicais EC | (dos
guais muitos também tém invasdo do corpo do Utero) e a dos tumores
endometriais EC Il (que s@o os que tém invasao do colo). Assim podemos
tentar estimar se uma diferenca deveria ser esperada entre os ACs cervicais
de origem endocervical e endometrial.

Como vimos, sao poucos 0s estudos que analisaram a sobrevida dos
tumores cervicais em cada EC e diferenciaram os ACs dos CEC. IRIE et al.
(2000) mostram uma sobrevida global em 5 anos de 95% nas pacientes com
ACs cervicais ECI. J&4 a maioria dos outros estudos traz sobrevidas em 5
anos mais modestas, EIFEL et al. (1990) e CHEN et al. (1999) mostram
sobrevidas de 75% e 72% respectivamente. LANDONI et al. (1997), é o
unico estudo randomizado em que € possivel estimar a sobrevida global das

pacientes com AC EC I. O resultado em 5 anos € 70%, corroborando que um
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valor mais provavel para a sobrevida global em 5 anos de pacientes com AC
cervical EC | esteja entre 70 e 75%. Para os tumores cervicais CEC, o
proprio LANDONI et al. (1997) mostra uma sobrevida superior de 84% em 5
anos.

Sao raros os estudos analisando apenas a sobrevida dos ACs
endometriais do ECIl. Em sua quase totalidade, os grandes estudos
randomizados avaliam as indicagdes de tratamento no EC | (CREUTZBERG
et al. 2000; NOUT et al. 2010) ou nos casos de doenca mais avancada,
geralmente no EC Il (RANDALL et al. 2005). PITSON et al. (2002),
analisaram 170 pacientes com AC endometrial ECIl submetidas a tratamento
cirargico, seguido ou nao de radioterapia adjuvante e obtiveram uma
sobrevida global em 5 anos de 77%. Em um trabalho com 86 pacientes,
COZAD (2008), investigaram essa mesma populacdo e obtiveram uma
sobrevida de 75% em 5 anos. Mas em geral, a maioria dos estudos com
pacientes do EC Il vai mostrar um resultado mais préximo da sobrevida das
pacientes do EC I. COHN et al. (2007), analisaram 162 pacientes com as
mesmas caracteristicas e o0 resultado mostrou uma sobrevida superior,
atingindo 88% em 5 anos. Outros estudos como os de AYHAN et al. (2004)
gue avaliaram 48 pacientes e CANNON et al. (2009) que avaliaram 71
também obtiveram valores mais altos, chegando a 86% e 82% em 5 anos
respectivamente.

Utilizando entdo esses valores de forma simplificada, podemos
formular uma hipotese em que os ACs EC | do colo uterino teriam sobrevida

global em 5 anos de 70 a 75%, enquanto os tumores de endométrio ECII
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teriam uma sobrevida de 75% a 85%. Se essa hipétese for correta, a
sobrevida global em nosso estudo deveria apontar uma diferenca de
sobrevida global na ordem de 5% a 10% entre o grupo Origem Endocervical
(com progndstico pior) e o grupo Origem Endometrial (com progndstico um
pouco melhor). Como nosso estudo néo foi capaz de apontar essa diferenca,
mas também ndo apresenta curvas de sobrevida sobrepostas, acreditamos
gue novos estudos com casuisticas maiores devem ser realizados, a fim de
investigar se existe ou ndo uma diferenca progndéstica entre os ACs do colo
do utero de origem endocervical e endometrial.

Em nossos resultados, a Vimentina foi o Unico dos marcadores que
mostrou relacdo com o prognostico. As pacientes com marcador positivo
tiveram pior controle local, pior sobrevida livre de doenca e pior sobrevida
cancer especifica. E dificil empreender uma comparacdo desse resultado
com a literatura, pois existem apenas pequenos relatos sobre a relacdo dos
marcadores e o0 prognostico dos ACs cervicais.

A expressao de Vimentina foi investigada em alguns tipos de tumores
e se mostrou associada com o prognostico em alguns deles. HANDRA-
LUCA et al. (2011), avaliaram o marcador em tumores pancreaticos; ZHANG
et al. (2011) avaliaram o marcador em tumores de coOlon. No caso dos
tumores de pancreas a positividade da Vimentina foi fator independente de
menor sobrevida. Outro tumor onde a Vimentina foi associada a pior
sobrevida foi no carcinoma de células transicionais. SABO et al. (1997),
investigaram 39 casos e concluiram que a Vimentina e o grau histologicos

eram 0s 2 mais importantes fatores prognosticos independentes. Ja4 em
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outros tumores como o de mama (SESHADRI et al. 1996) e o de pulméo
(PELLETIER et al. 2001) a Vimentina ndo revelou significancia prognostica.
Em tumores de endométrio, os niveis de expressao de Vimentina diminuem
a medida que as lesfes vao evoluindo de hiperplasia benigna até tumores
francamente invasivos (PAPADOPOULOS et al. 2002).

Nos tumores cervicais, GILLES et al. (1996), demonstraram que a
Vimentina estava expressa com muito maior frequéncia nos casos de
carcinomas cervicais com metastases linfonodais. Demostraram ainda que,
enquanto a maioria dos tumores invasivos expressavam o0 marcador,
nenhum dos casos de NIC Ill expressava Vimentina na imunoistoquimica.
STEWART e LITTLE (2010), demonstraram que também, nos
adenocarcinomas “in-situ”, ndo ha marcacao para a Vimentina. Outro achado
interessante € que o gene que codifica a proteina, quando super-expresso,
da maior poder de migracdo a células de linhagens de tumores cervicais in
vitro (JUNG et al. 2001). No unico relato da literatura que investigou
especificamente o valor progndéstico da Vimentina nos adenocarcinomas
cervicais, uma série de 59 pacientes tratadas com radioterapia exclusiva foi
analisada e ficou demonstrado que os casos com marcacdo da Vimentina
estavam associados a um pior prognéstico (OKA et al. 1992).

Quanto aos outros marcadores, NGAN et al. (1998), avaliaram 91
pacientes com AC cervical antes do tratamento cirdrgico e demonstraram
gue os valores séricos de CEA néo estdo correlacionados com recorréncia
ou mortalidade. MOLINA et al. (2003), mostraram que o nivel sérico de CEA

pré-tratamento esta associado com caracteristicas patologicas de doenca
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mais avancada como invasdo parametrial ou tamanho do tumor, mas
também n&o mostraram relagdo com o prognostico quando submetido a
analise multivariada. Quanto ao valor prognéstico da demonstracdo de CEA
no tecido tumoral por imunoistoquimica, KAINZ et al. (1994), investigaram 76
casos de tumores cervicais IB e 1IB e ndo encontraram correlacdo do CEA
com sobrevida ou recidiva.

A literatura sobre o RE e a sua influéncia nos tumores cervicais €
mais substancial, possibilitando obter alguma informagao especificamente
sobre os AC. No maior dos relatos, BAALBERGEN et al. (2004) analisaram
uma seérie de marcadores em 101 pacientes e ndo encontraram relacéo
entre RE e sobrevida global. BODNER et al. (2010) avaliaram outros 39 ACs
e, apesar de 39% dos casos serem positivos para RE na marcacdo com
imunoistoquimica, ndo houve relacdo entre o marcador e os dados clinico-
patolégicos, sobrevida livre de doenca ou sobrevida global. SUZUKI et al.
(2000), também ndo mostraram associacado significativa do RE com
sobrevida em um estudo que incluiu 66 pacientes tratados com radioterapia
exclusiva, mas a positividade do marcador foi de apenas 12 casos. Outro
relato que ndo encontrou relacdo do RE com a sobrevida foi FUJIWARA et
al. (1997), que investigou 84 casos, dos quais 17 foram positivos (20%).
Entretanto, foi demonstrado que o marcador era menos frequente nos
tumores mais indiferenciados. JA& MASOOD et al. (1993), em um estudo com
54 pacientes e 30% de marcacao para RE mostrou associacdo do marcador
com grau histolégico menor e uma sobrevida melhor. Esse resultado foi

independente do estadiamento clinico.
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Existe um numero consideravel de relatos sobre o papel do P16 na
transformacdo dos tumores cervicais desde a displasia de baixo grau até a
les&o invasiva (YILDIZ et al. 2007; ANSCHAU et al. 2009; TSOUMPOU et al.
2009), mas hé& poucos relatos avaliando a sua influéncia na sobrevida. VAN
DE PUTTE et al. (2003) possuem a maior casuistica nesse sentido, com um
total de 221 pacientes com tumores CEC IB, demostraram que, apesar do
P16 estar associado com caracteristicas clinicas de pior progndstico, ndo é
fator independente de pior sobrevida global ou livre de doenca. Em se
tratando especificamente dos ACs, temos apenas um trabalho de BODNER
et al. (2011). Nele, 39 pacientes foram analisados e apesar de 56% deles
marcarem para P16 ndo houve qualquer relacdo com parametros clinico-

patoldgicos, sobrevida ou recorréncia.
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6 CONCLUSOES

Nosso estudo n&do demonstrou relacdo entre a origem dos
adenocarcinomas cervicais investigada atraves do painel imunoistoquimico e
a sobrevida ou controle da doenga.

Na analise individual dos marcadores, a Vimentina se mostrou
associada a um pior controle local, uma pior sobrevida livre de doenca e

uma pior sobrevida céncer especifica.
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Figura 6 - Curva de sobrevida livre de doenca para a Vimentina.
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Figura 9 - Controle local no grupo IB/IIA-LND por marcador.
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Figura 10 - Sobrevida livre de doenca no grupo IB/IIA-LND por marcador.
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Figura 12 - Sobrevida cancer especifica no grupo I1B/lIA-LND por marcador.



