Ambito

Este conjunto de dados foi desenvolvido para a elaboracdo de relatdrios de patologia de carcinomas
do colo do Utero primarios. As amostras incluem excisdes com ansa/em cone, traquelectomias,
histerectomias simples e radicais e exenterac¢des. O conjunto de dados aplica-se apenas a neoplasias
epiteliais e ndo se aplica a amostras de biopsia pequenas.

Nota 1 — Tratamento anterior (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A quimioterapia, a quimiorradiacdo e a radioterapia prévias podem alterar significativamente o
tamanho original do tumor. Os doentes com cancro do colo do Utero nos estadios clinicos IB2 e |IB
sdao normalmente tratados com quimioterapia, radioterapia ou quimiorradiacao, a qual se segue, em
algumas instituicdes, a histerectomia.’® Os estudos demonstraram que o tumor do colo do Utero
desaparece totalmente na maioria dos casos, com apenas um terco das amostras de histerectomia a
conterem tumor residual apds quimiorradiacao neoadjuvante. A quimioterapia, a quimiorradiacao
ou a radioterapia podem também originar alterac¢des histolégicas que ndo estavam presentes no
tumor ndo tratado, como células tumorais gigantes multinucleadas e nucleos degenerados. Os
carcinomas metastdticos podem mimetizar tumores malignos do colo do Utero primarios, pelo que o
conhecimento da histdria de cancro do doente é importante para os exames de diagndstico (exames
imuno-histoquimicos ou moleculares) de um tumor maligno do colo do utero recém-descoberto. Por
ultimo, os achados histolégicos (tamanho do tumor, tipo histoldgico, grau e, por vezes, outros
parametros) numa amostra obtida por excisdo com ansa ou em cone do colo do Utero podem ser
importantes para o estadiamento e a classificacdo final do tumor numa amostra de histerectomia.
Em doentes com excisdo com ansa anterior, é necessario ter o tamanho do tumor na ansa original
em considerac3o ao determinar o tamanho global do tumor (ver seccdo em DIMENSOES DO
TUMOR).1
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Nota 2 — Amostra(s) submetida(s) (obrigatdrio)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

O tipo de procedimento operatério realizado, tal como uma histerectomia simples ou radical, é
definido pelo cirurgido. Uma traquelectomia ou histerectomia radicais incluem parametrectomia
com ressecgao dos tecidos com ganglios parauterinos. Embora a natureza da(s) amostra(s)
submetida(s) para avaliagdo patoldgica possa ser habitualmente deduzida do procedimento, em
alguns casos o tecido submetido pode estar incompleto ou incluir mais componentes do que o
esperado e, por conseguinte, a especificacdo das estruturas anatdmicas incluidas na(s) amostra(s)
fornece informacgGes complementares e confirmacdo da resseccdo e submissdo da totalidade do(s)
orgao(s).

Os oncologistas ginecoldgicos dividem normalmente os ganglios linfaticos em subgrupos
anatdémicos, facto que deve ser documentado no relatério.
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Nota 3 — Dimensdes das amostras (obrigatério e recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

As amostras do colo do Utero incluem excisdo com ansa/em cone, histerectomias simples e radicais,
traquelectomias simples e radicais e exenteragdes pélvicas. O colo do Utero é uma estrutura
cilindrica o que, tendo em conta os diversos procedimentos cirdrgicos que sdo realizados para o
remover, significa que uma abordagem convencional para medi¢ao do tamanho do colo do uUtero
em 3 dimensoes é dificil de aplicar. A medicao é ainda mais complicada pelas diferencas na forma
como fixam e examinam as amostras macroscopicamente em diferentes laboratdérios. Em excisoes
com ansa/em cone e traquelectomias, o didmetro do ectocérvix (duas dimensdes) e a profundidade
(espessura) da amostra devem ser registados em milimetros (mm). A métrica deve ser exata e
reprodutivel, uma vez que pode ser importante para fins de documentacao, diagndstico e
progndstico e para a tomada de decisdes a nivel terapéutico.

Os comprimentos craniocaudal minimo e maximo da cupula vaginal, quando presente, devem ser
medidos em milimetros. Caso tenha sido realizada uma parametrectomia, a medicdo da parte lateral
do utero ao bordo lateral de cada paramétrio ndo esticado (extensao lateral) deve ser registada em
milimetros. O paramétrio dissecado cirurgicamente (parametrectomia formal) ndo faz parte de uma
amostra de histerectomia simples. Em cortes de tecido do colo do Utero de uma histerectomia
simples podem estar incluidos fragmentos de tecidos moles paracervicais/parametriais.

Alguns patologistas podem submeter estes tecidos como excisGes paracervicais/parametriais.
Apesar de o tecido paracervical/parametrial estar presente, ndo significa que seja uma
parametrectomia formal.
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Nota 4 — Aspeto macroscopico do(s) tumor(es) (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A documentacgdo do aspeto macroscépico dos tumores do colo do Utero permite a correlagdao com a
avaliacdo clinica e radioldgica do tumor. Os cancros do colo do Utero clinicamente visiveis estdo, por
definic3o, pelo menos no estadio FIGO 1B1.”

Os carcinomas exofiticos/polipoides podem ter um padrio de crescimento que origine muito pouca
ou mesmo nenhuma invasao do estroma subjacente e os tumores ulcerados podem suplantar total
ou predominantemente o epitélio de superficie. Em ambas as circunstancias, pode ser necessario
medir a “espessura” em vez da “profundidade da invasdao” do tumor e é Gtil documentar o aspeto
macroscopico para fornecer contexto e explicagdo para a utilizagdo das medidas alternativas. Em
tumores circunferenciais grandes, existe um risco de sobrestimar a extensao horizontal maxima do
tumor (ver sec¢do em DIMENSOES DO TUMOR). Tumores do colo do Utero volumosos (>4 cm) e em
forma de barril tiveram sobrevivéncias global e livre de doenga significativamente piores num
estudo, mas tumores do colo do Utero exofiticos volumosos tiveram as mesmas sobrevivéncias
global e livre de doenca que tumores do colo do Utero ndo volumosos.?

O aspeto macroscépico do tumor influencia a colheita de amostras tumorais. Nos casos em que ndo
existe tumor macroscopicamente visivel, quer devido a intervengdo cirdrgica anterior ou a
terapéutica anterior, devem ser colhidos blocos de todo o colo do Utero. Nos casos com um tumor
grande visivel, ndo é necessario colher blocos de todo o tumor, mas, em vez disso, selecionar
cuidadosamente blocos que assegurem a amostragem representativa do tumor, a avaliagdo exata
das margens e da extensdo do tumor. Os blocos devem ser colhidos de forma a incluir a(s)
margem(ns) mais préxima(s) e mostrar a profundidade maxima da invasdo do estroma. Em
departamentos onde existam instala¢des para processamento de blocos de tamanho acima do

2



normal, é possivel obter uma boa visdo geral do tumor e das margens de ressec¢do. Em
departamentos onde estas instalagdes ndo estejam disponiveis, pode ser necessario subdividir
blocos grandes; nesses casos, a relagao entre os blocos deve ser documentada de forma clara.
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Nota 5 — Local macroscépico do tumor (obrigatério)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

E necessdario documentar a localizagdio macroscépica dos tumores do colo do Utero em todas as
amostras de resseccdo, incluindo amostras de histerectomias e traquelectomias. Além do
fornecimento das dimens&es do tumor (ver sec¢io em DIMENSOES DO TUMOR abaixo) e da
proximidade do tumor as margens de ressecc¢do cirurgicas, devem ser documentadas a relagdao com
as estruturas anatdmicas locais, como a cupula vaginal, o tecido parametrial ressecado (se
presente), bem como o envolvimento do segmento uterino inferior e do corpo do Utero. Uma vez
gue, em casos com invasdo do corpo do Utero, podera haver um risco acrescido de disseminagdo
para ganglios linfaticos para-adrticos® e uma taxa mais elevada de metdastases ovaricas'’, a presenca
do envolvimento macroscdépico do corpo do uUtero deve ser registada.

A localizagdo anatomica exata do tumor do colo do Utero deve ser indicada (p. ex., labio anterior ou
posterior do colo do Utero, lateral direito ou esquerdo, ectocérvix ou endocérvix), podendo ser util,
no caso de tumores localizados, fornecer uma localizagdo precisa de acordo com a posigdo num
relégio ou especificar o envolvimento circunferencial do colo do Utero, quando adequado. A
especificacdo do local exato do tumor permite a comparacado detalhada com achados radioldgicos e
também facilita a selecdo cuidadosa do bloco e a impregnacdo de cortes de tecido em relagao as
margens de ressec¢do. Por vezes, em casos onde tenha sido realizada uma excisdo com ansa
anterior ou tenha sido administrada quimioterapia, quimiorradiacdo ou radioterapia prévias, ndo é
identificado tumor a nivel macroscdpico nas amostras de histerectomia ou traquelectomia. No caso
de a subcategoriza¢do do local do tumor em relagdo a lateralidade ou a localizacdo
anterior/posterior n3o ser possivel (por exemplo, numa amostra de traquelectomia sem
orientac¢do), entdo, apenas o local principal/primario (ectocérvix, endocérvix, etc.) deve ser
registado.
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Nota 6 — Legenda de identificacdo de blocos (recomendado)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A origem/designacdo de todos os blocos de tecido deve ser registada. Idealmente, esta informacéo
deve ser documentada no relatério patoldgico final e é particularmente importante se surgir a
necessidade de andlise interna ou externa. O analisador tem de ter a certeza acerca da origem de
cada bloco para poder fornecer uma opinido especializada informada. Se esta informacdo nao
estiver incluida no relatério patoldgico final, devera estar disponivel no sistema informatico do
laboratério e ser transmitida ao patologista responsdavel pela analise. Em alguns casos, pode ser util
ter uma imagem digital da amostra e registar a origem dos blocos de tumor.

O registo da origem/designacdo dos blocos de tecido facilita a sua recuperagdo para testes imuno-
histoquimicos ou andlises moleculares, estudos de investigacdo ou ensaios clinicos adicionais.
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Nota 7 — Dimensodes do tumor (obrigatoério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Razdes para a medicdo exata do tumor

A medicdo das dimensdes do tumor em carcinomas do colo do Utero é importante para um
estadiamento FIGO exato dos cancros do colo do Utero em fase inicial e para o tratamento e
progndstico dos doentes. Os tumores devem ser medidos em milimetros em trés dimensoes,
nomeadamente duas medi¢des da extensao horizontal e a profundidade da invasao (Figura 1).
Existem varios problemas relacionados com a medicdo dos tumores do colo do Utero que sdo
abordados em detalhe nesta sec¢do. Além disso, pode nao ser possivel fornecer dimensdes exatas
do tumor em amostras fragmentadas ou danificadas termicamente. Em situagdes em que o tumor

se prolonga as margens de ressecc¢do, as dimensdes do tumor devem ser qualificadas com a utilizagio
do termo “pelo menos” para indicar que as medi¢gdes podem ndo ser indicativas do tamanho real/final do tumor.

Na maioria dos conjunto de dados, as medi¢cdes macroscdpicas e microscépicas separadas sao
obrigatdrias, mas isto pode originar confusdo caso sejam fornecidas diferentes medicGes. Alguns
tumores (sobretudo os maiores) sdo medidos a nivel macroscépico com maior exatiddo enquanto
outros (em especial tumores mais pequenos e alguns tumores maiores com um padrao infiltrativo
difuso ou com fibrose acentuada associada ao tumor) a medicdo é efetuada com melhores
resultados (ou so pode ser efetuada) microscopicamente. Neste conjunto de dados, ndo sao
incluidas medi¢cGes macroscdpicas e microscépicas separadas, mas é necessario um conjunto de
medicGes que se baseie na correlacdo das caracteristicas macro e microscépicas, sendo, em alguns
€asos, 0 exame macroscopico o mais importante e noutros o exame microscopico. Sdo destacados
mais alguns pontos:

1. Ao fornecer as dimensdes finais do tumor, tem de se ter em consideracao as medicdes de
quaisquer amostras anteriores obtidas através, por exemplo, de excisbes com ansa/em
cone. Apesar de se poder sobrestimar a extensdo horizontal maxima, recomenda-se a
adi¢cdo da medicao horizontal maxima em diferentes amostras quando se calcula a
extensdo horizontal final. A profundidade da invasdo pode ser medida como a
profundidade da invasdo maxima em duas amostras diferentes. Comentarios semelhantes
aplicam-se caso se recebam excisGes com ansa/em cone em mais do que uma pega e nas
quais seja possivel excluir um tumor multifocal.

2. Muitos carcinomas do colo do utero de tamanho grande ou em estadio avancado sdo
tratados por quimiorradia¢do, sem ressecgao cirurgica, depois de o diagndstico ter sido
confirmado numa amostra de biopsia pequena. Em tais casos, as dimensdes do tumor
serao derivadas do exame clinico e dos aspetos radiolégicos. Conforme indicado
anteriormente, este conjunto de dados sé se aplica a amostras de excisdo/ressec¢do e ndo
a amostras de biopsia pequenas.

3. Por vezes, as ressec¢Oes sao realizadas apds quimiorradiacdo para carcinoma do colo do
Utero. Em tais casos, podera ndo existir tumor residual ou poderdo existir apenas
pequenos focos microscopicos que impossibilitam a avaliagdo das dimensdes do tumor.
Em tais casos, deve utilizar-se para o estadiamento as dimensdes clinicas ou radiolégicas
do tumor antes do tratamento.

SituacBes especificas em que as medicSes do tumor sdo importantes

Incluem:

1. Pequenos carcinomas em que a medi¢do exata seja fundamental para distinguir entre
neoplasias nos estadios FIGO IA1, IA2 e IB1.” Permitem fornecer um estadio exato e



podem também ser fundamentais para determinar o tratamento dos doentes. Por
exemplo, as neoplasias FIGO IA1 sdo frequentemente tratadas por excisdo local,
assegurando que as margens estado livres de doenca pré-invasiva e invasiva, enquanto as
neoplasias IA2 e IB1 sdao normalmente tratadas por cirurgia radical (histerectomia ou
traquelectomia radical).

2. Em doentes com tumores no estadio FIGO IB tratados por histerectomia radical, o
tamanho do tumor é frequentemente um dos parametros utilizados (em conjunto com a
diferenciacdo tumoral, a presenca ou a auséncia de invasao linfovascular e a distancia as
margens) na avaliacdo da necessidade de terapéutica adjuvante.

3. As medi¢Oes do tumor podem ser importantes para ajudar a determinar se deve ser
realizada histerectomia ou traquelectomia radical; por vezes, é estabelecido um tamanho
limiar (“cut-off”) de 2 cm para realizar uma traquelectomia radical, embora alguns
cirurgides ainda executem este procedimento para lesdes de maior tamanho. Apds
traquelectomia radical, a taxa de recorréncia, bem como as taxas de tratamento
adjuvante, é estatisticamente mais elevada com tamanho tumoral superiora 2 cm.
Existe igualmente uma tendéncia para cirurgia mais conservadora (histerectomia simples
em oposicdo a histerectomia radical) em doentes com tumores menores que 2 cm, uma
vez que a probabilidade de infiltragdo parametrial é muito baixa.

4. Virios estudos demonstraram que em carcinomas do colo do utero no estadio FIGO IB1,
um tamanho limiar (“cut-off”) de 2 cm pode ter valor para o progndstico.>4

5. Um tamanho limiar (“cut-off”) de 4 cm tem importancia semelhante para o progndstico na
distincdo entre neoplasias FIGO IB1 e IB2 e entre neoplasias 1Al e [1A2.7°
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Medicdo da extensdo horizontal do tumor (Figuras 1 e 2)

A extensdo horizontal (duas dimensGes, ou seja, tanto o comprimento como a largura do tumor,
medig¢des “b” e “c” na Figura 1) tem de ser sempre medida. Conforme abordado anteriormente, em
tumores grandes, pode ser melhor efetuar a medicdo macroscépica se o processamento de blocos
grandes nao estiver disponivel, uma vez que, em muitos casos, estas neoplasias terdo de ser
submetidas em multiplas cassetes e a dimensdao maxima do tumor poderd ndo estar representada
numa Unica lamina. Se ndo for realizada uma medicdo macroscdpica em tumores circunferenciais
grandes, existe um risco de sobrestimar a extensao horizontal maxima do tumor. Isto pode ocorrer
guando um tumor circunferencial é “aberto” e submetido em varias cassetes sequenciais. Quando a
outra dimensao horizontal (a terceira dimensao) for calculada mediante a adigdo de cortes
sequenciais nesta situagdo (ver abaixo), isto pode originar uma medicdo artificialmente maior do

gue a medigdo exata.

Em neoplasias mais pequenas, a melhor forma de determinar a extensdo horizontal é
histologicamente (Figura 2). Uma dimensdo é a medi¢gdo numa Unica lamina em que a extensdo da
invasdo é a maior (medicdo “e”, Figura 2). Se o foco invasivo so estiver representado em 1 bloco,
entdo é realizada a outra dimensao horizontal que sera a espessura do bloco (normalmente,

2,5 mm-3 mm, ou estimada conforme indicado abaixo). Em alguns casos, pode ser necessario
calcular a extensao horizontal maxima da forma seguinte, se nao estiver representada num corte,
mas espalhada por varios cortes adjacentes (medigdo “c”, Figura 1). Se o carcinoma invasivo estiver
presente em varios cortes de tecido adjacentes e os focos invasivos estiverem colocalizados nos
cortes, a extensao horizontal do carcinoma deve ser calculada através de uma estimativa da
espessura dos blocos, que é determinada a partir das dimensGes macroscdpicas da amostra e do
numero de blocos colhido. Contudo, os patologistas devem ter em atencdo que a espessura dos
blocos grandes ou sem o tamanho habitual pode variar de bloco para bloco, quando comparada
com os blocos de tamanho padrdo. Embora seja reconhecido que as medi¢des do calculo da
espessura dos blocos podem ser de alguma forma inexatas, serd em alguns casos a Unica forma de
determinar a extensdo horizontal maxima e isto podera afetar o estadiamento, sobretudo em
tumores pequenos. Alguns pontos relativos a medicdo da extensdo horizontal de tumores sdo



indicados abaixo:

1. Num caso em que uma Unica lingua de invasdo estromal seja observada em continuidade
com o epitélio de origem (superficie ou glandular), a largura do foco Unico de invasdo é
medida através da lingua invasiva.

2. Em situagBes em que focos aglomerados de invasdo estromal se juntam a partir de uma
Unica cripta ou do epitélio de superficie displdsico como grupos de células separados, a
extensdo horizontal maxima tem de englobar todos os focos de invasdo na area imediata
e deve ser medida desde o bordo onde a invasdo foi observada pela primeira vez até ao
bordo mais distante em que foi detetada.

3. Em situagbes onde varios focos de invasdo surgem num Unico pedaco de tecido do colo do
Utero como focos de invasdo separados, mas em estreita proximidade (ver sec¢do abaixo
em MEDICAO DE CARCINOMAS MULTIFOCAIS), como linguas de invasdo contiguas ou
como grupos epiteliais separados, a extensao horizontal maxima é medida desde o bordo
onde a invasao foi observada pela primeira vez até ao bordo mais distante em que foi
detetada. A pequena quantidade de tecido interveniente sem invasdo (normalmente com
neoplasia in situ) é incluida na medigao.

Medicdo da profundidade da invasdo (Figura 2)

A profundidade da invasdao maxima tem de ser medida em todos os casos. Esta medicdo é feita
desde a base do epitélio (superficie ou cripta) na qual o carcinoma surge até ao ponto de invasao
mais profundo, conforme especificado na classificacdo FIGO.” Se o ponto mais profundo da invasdo
envolver a margem profunda da amostra, deve ser feita uma anotacdo referindo a possibilidade de
subestimativa da profundidade da invasdo, o que se aplica em particular as amostras colhidas com
ansa/em cone. Quando o foco invasivo estd em continuidade com o epitélio displasico a partir do
qual se origina, esta medicdo é simples. Se um ou mais focos invasivos ndo estiverem em
continuidade com o epitélio displasico, a profundidade da invasao deve ser medida desde a base do
tumor (foco de invasdo tumoral mais profundo) até a base da cripta ou ao epitélio de superficie
displasico mais préximo (Figura 2, medicoes “a” e “c”). Se ndo existir origem epitelial ébvia apesar
dos varios niveis do bloco de tecido, a profundidade é medida desde a base do tumor (foco de
invasdo tumoral mais profundo) até a base do epitélio de superficie mais préoximo,
independentemente de ser ou nao displasico (Figura 2, medigdo “d”).

Existem algumas situagdes em que é impossivel medir a profundidade da invasdo. Nesses casos, a
espessura do tumor pode ser medida, devendo esta informagdo ser claramente indicada no
relatdrio patoldgico juntamente com os motivos para o fornecimento da espessura, ao invés da
profundidade da invasdo. Em tais casos, o patologista e o médico devem equacionar a espessura do
tumor com a profundidade da invasao para fins de estadiamento e tratamento.

As situacGes em que pode ser necessario medir a espessura do tumor em vez da profundidade da
invasdo incluem:

1. Em algumas lesdes glandulares podera ser impossivel avaliar com exatiddo onde o
adenocarcinoma in situ termina e onde o adenocarcinoma invasivo comega. Isto porque,
em geral, a identificacdo da invasdo numa lesdo glandular é mais dificil do que numa lesdo
escamosa e esta é uma area onde a opinido de um especialista pode ser valiosa. Em
alguns casos onde a espessura é medida (desde a superficie epitelial até ao ponto mais
profundo do tumor), pelo facto de o ponto de origem ser impossivel de estabelecer, isto
pode resultar na sobrestimativa da profundidade da invasao.

2. Em tumores ulcerados sem origem dbvia a partir do epitélio sobrejacente pode ser
necessario medir a espessura. Nesta situacdo, a medicdo da espessura tumoral pode
resultar numa subestimativa da profundidade da invasdo.

3. Raramente, os carcinomas escamosos, os adenocarcinomas e outros subtipos



morfoldgicos sdo polipoides com um padrdo de crescimento exofitico exclusivo ou
predominante. Em tais casos, o carcinoma pode projetar-se acima da superficie com
pouca ou nenhuma invasdo do estroma subjacente. Estas proje¢Ges devem ser encaradas
como lesdes in situ, sendo nestes casos necessario medir a espessura do tumor (desde a
superficie do tumor até ao ponto mais profundo da invasao). Nestes casos, a
profundidade da invasao, ou seja, a extensdo da infiltragcdo abaixo do nivel da origem
epitelial, ndo deve ser fornecida, pois pode ndo ser um verdadeiro reflexo do potencial
bioldgico de tais tumores.

Evitar o termo carcinoma microinvasivo

O termo “carcinoma microinvasivo” ndo aparece no sistema de estadiamento FIGO para o cancro do
colo do Utero.” Além disso, a utilizacdo deste termo tem diferentes conotacdes em dreas geograficas
distintas. Por exemplo, no Reino Unido, carcinoma microinvasivo era considerado como sinénimo
dos estadios FIGO IA1 e IA2 na maioria, mas ndo em todas as instituigdes (algumas utilizavam o
termo “carcinoma microinvasivo” para indicar apenas tumores no estadio FIGO IA1). Nos EUA e no
Canadd onde foram adotadas as recomendacgées LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology —
Terminologia Escamosa Anogenital Inferior)¢, o termo carcinoma de células escamosas
superficialmente invasivo (SISCCA) é utilizado para descrever tumores no estadio FIGO 1A1 com
margens negativas e o termo “carcinoma de células escamosas microinvasivo” deixou de ser
utilizado por rotina. Ainda mais confuso é o facto de a American Society of Gynecologic Oncology
(SGO — Sociedade Americana de Oncologia Ginecoldgica) ter a sua propria definicdo de tumores do
estadio IA, que ndo é limitada apenas pela profundidade da invasdao do tumor, mas, contrariamente
as classificacdes FIGO e TNM, também pela auséncia de invas3o linfovascular.’ Segundo a SGO, os
cancros com invasdo inferior a 3 mm, mas que tenham envolvimento linfovascular sdo classificados
no estadio FIGO IB1. Por conseguinte, de forma a evitar confusdo, recomenda-se evitar a utilizacao
do termo “carcinoma microinvasivo” para todos os subtipos morfolégicos e utilizar o estadio FIGO
especifico.

Medicdo dos carcinomas multifocais

Os carcinomas do colo do Utero invasivos em fase inicial, sobretudo escamosos, sdo por vezes
multifocais, constituidos por tumores que mostram multiplos focos de invasdo com origem em
locais afastados do colo do Utero e separados por tecido do colo do Utero sem envolvimento
tumoral. Especificamente, devem ser diagnosticados como tumores multifocais se os focos de
invasao estiverem:

e separados por blocos de tecido do colo do Utero sem envolvimento tumoral (tem de se
cortar niveis para se confirmar esta situac¢do);

e situados nos labios do colo do Utero separados com tumor descontinuo, ndo envolvendo a
curvatura do canal cervical;

e afastados uns dos outros no mesmo corte (ver abaixo).

Cada foco individual de invasdo estromal pode estar ligado ou separado do epitélio no qual tem
origem. Os carcinomas multifocais ndao devem ser confundidos com o cenario em que linguas ou
“buds” de invasdo tumoral se originam a partir de mais de um local numa Unica zona de epitélio
transformado e que irdo, ao longo do tempo, coalescer para formar um Unico tumor invasivo que
representa doenca unifocal (e que deve ser medido conforme indicado anteriormente, em trés
dimensdes).

A frequéncia da multifocalidade nos carcinomas escamosos do colo do Utero no estadio FIGO IA1 foi
reportada como sendo de 12% a 25% 8%, apesar de a multifocalidade em tumores maiores e
avancgados ser rara. Existem algumas linhas de orientagdo (algumas das quais bastante



ultrapassadas) relativas a medicdo dos carcinomas multifocais. Apesar de poder estar presente
doenca pré-invasiva, quando os focos de invasdo estromal surgem de locais afastados ou estdo
separados por tecido do colo do Utero sem invas&o (depois de niveis/cortes mais profundos terem
sido feitos para confirmacgao), os focos de invasdao devem ser medidos em separado, em

3 dimensdes, conforme anteriormente descrito, e estadiados de acordo com as dimensdes do tumor
grande/maior, com a indicacdo clara de que o tumor é multifocal. No entanto, no ultimo cenario
mencionado anteriormente (focos de invasdo estromal afastados uns dos outros no mesmo corte), a
medicdo da doenca multifocal é problematica. As opg¢des incluem a medicdo desde o bordo de um
foco invasivo até ao bordo do foco invasivo mais distante de acordo com as linhas de orientagdo
FIGO (independentemente da distancia entre os focos de invasdo), acrescentando a extensdo
horizontal maxima de cada foco invasivo (o que claramente ndo reflete o potencial biolégico de cada
um dos focos invasivos) ou relativamente a focos amplamente separados como sendo
representativos de pequenas areas de invas3o independentes.'®22 No caso de tumores com pouca
profundidade de invasdo (até 3 mm), a avaliacdo e a medicdo da doenca multifocal tém implicacGes
para o estadiamento. E no contexto destes tumores pouco profundos em fase inicial em excisdo com
ansa/em cone que o tratamento pode ser significativamente afetado se a extensdo horizontal
maxima for medida do bordo de um foco invasivo até ao bordo do foco invasivo mais distante,
guando os focos invasivos estdo afastados uns dos outros. Isto pode aumentar o estadio de um
carcinoma pequeno superficialmente invasivo para estddio FIGO IB1, levando a cirurgia radical
(histerectomia ou traquelectomia radical) em doentes que sdo muitas vezes jovens e desejam
manter a sua fertilidade. Uma visdo alternativa é de que quando estes focos de invasdo estdao muito
separados devem ser considerados como focos separados de doenga IA1, que podem ser tratados
por excisdo local ou histerectomia simples.

O ensaio SHAPE? pretende resolver esta quest3o problematica. Contudo, dois estudos recentes
consideraram tais lesGes como representativas de multiplos focos de invasdo (carcinomas FIGO 1A1
multifocais) se os focos de invasdo estiverem claramente afastados. Porém, a distancia de separacédo
nao é definida e a classificacdo FIGO nao fornece qualquer orientacdo sobre este assunto. Uma
distancia arbitrdria minima de 2 mm entre cada foco de invasdo separado foi aplicada nos

2 estudos.’®!® O seguimento dos doentes nestes estudos, que inclui um total combinado de 46 casos
de ““carcinomas escamosos do colo do utero IA1 multifocais” tratados por métodos de excisdo local
(excisdo com ansa/em cone) com margens nitidas de doenca pré-maligna e maligna, ndo
demonstrou evidéncia de doenga pré-maligna ou maligna recorrente com periodos de seguimento
medianos de 45 meses e 7 anos, respetivamente.’®® Além disso, um dos estudos também
demonstrou que a prevaléncia de doenga pré-invasiva (20%) e invasiva (5%) residual com excisdo
repetida foi semelhante aos dados disponiveis para casos no estadio FIGO IA1 unifocais.’® Estes
estudos incluiram casos que teriam sido considerados como estadio FIGO IB1 se a extensdo
horizontal tivesse sido medida desde o bordo de um foco invasivo ao bordo do foco invasivo mais
distante, de acordo com as linhas de orientagdo FIGO. Apesar de limitado por um nimero de casos
relativamente pequeno e pela sele¢do de uma distancia de separag¢do arbitrdria de 2 mm, os
achados suportam a hipétese de que, em relagao ao estadiamento e ao tratamento do tumor, pode
ser adequado considerar focos de invasao superficiais bastante separados como representativos de
lesdes multifocais, medir cada foco em separado e determinar o estadio FIGO com base no foco
invasivo com o estadio FIGO mais alto/maximo. E evidente que a possibilidade de tais lesdes se
comportarem como tumores no estddio FIGO IA1 pode refletir a baixa profundidade da invasdo, que
os médicos parecem ndo ter em considera¢do quando se deparam com um tumor cuja largura
horizontal maxima é igual ou superior a 7 mm e surge o espetro de um tumor FIGO IB1.

Apesar de a ICCR nado ter autoridade para implementar uma abordagem baseada apenas em

2 estudos que envolvem 46 doentes no total, a ICCR recomenda que esta abordagem seja
considerada e discutida na comissdo de tumores/equipa multidisciplinar para evitar cirurgias
desnecessarias em doentes jovens que desejem preservar a sua fertilidade nesta situagdo clinica
especifica. Esta abordagem tem de ser confirmada por mais estudos e ensaios de cooperagao de



maior dimensdo. Também é importante salientar que, em tais casos, os blocos de tecido que
contém os focos invasivos e os blocos intermédios devem ser nivelados para confirmar que os focos
invasivos estdo verdadeiramente separados e para garantir que ndo existe invasdo estromal oculta
nas areas intermédias. Se esta abordagem for adotada, o relatdrio patoldgico deve indicar
claramente como as medi¢Ges foram obtidas para se chegar a um diagndstico de invasao multifocal,
fornecer as dimensdées dos focos de invasdo separados e indicar como foi determinado o estadio
FIGO. Pode ser necessario encaminhar tais casos para centros de cancro para analise e, tal como
indicado anteriormente, estes casos devem ser discutidos individualmente na reunido da comissao
de tumores/equipa multidisciplinar. Ndo houve estudos semelhantes para adenocarcinomas
multifocais, mas empiricamente estes sdo menos comuns do que carcinomas escamosos multifocais
e, até estarem disponiveis mais evidéncias, recomenda-se uma abordagem similar.

Medicdo do volume do tumor

Na maioria dos estudos, o tamanho do tumor baseia-se na medicdo de duas dimensdes, mas em
alguns estudos, foi demonstrado que o volume do tumor (baseado em trés dimensdes tumorais
medidas) era um fator de previsdo do progndstico mais fiavel do que as medi¢Ges em apenas uma
ou duas dimensGes. Alguns estudos mais antigos sugeriram o volume do tumor como fator de
progndstico fidvel para tumores em fase inicial: foi sugerido que um volume de menos de 420 mm?
estava associado a auséncia de metdstases em ganglios linfaticos.?*% Esta é uma das principais
razoes para recomendar que sejam fornecidas as trés dimensdes do tumor (duas da extensado
horizontal e uma da profundidade da invasdo ou da espessura do tumor). Contudo, apenas alguns
centros continuam a contabilizar por rotina o volume do tumor no tratamento dos doentes.

Figura 1: Medigao dos tumores cervicais em trés dimensoes

A neoplasia intraepitelial do colo do Utero 3 (CIN3) com envolvimento das criptas das glandulas
endocervicais é representada por dreas coradas de azul-escuro, o epitélio escamoso ndo displasico
aparece a cor-de-rosa e as areas cinzentas indicam focos de invasdo estromal. A profundidade da
invasdo (a) e a dimensdo/largura horizontal do tumor (b) sdo medidas na doenca unifocal.

Terceira dimensao: quando a invasdo estromal estiver presente em trés ou mais blocos
consecutivos de uma biopsia com ansa ou em cone, a terceira dimensdo do tumor (c) pode exceder
7 mm, ou seja, o carcinoma pode estar num estadio superior ao estadio FIGO IA2. Esta dimensdo é
determinada pelo calculo da espessura dos blocos (normalmente 2,5 mm-3,0 mm) a partir das
dimensGes macroscopicas da amostra e multiplicando este nimero pelo nimero de blocos
sequenciais através dos quais a invasdo se prolonga.



Figura 2: Medi¢ao da largura e da profundidade da invasdao em tumores do colo do utero

As areas coradas a azul-escuro representam neoplasia intraepitelial do colo do Utero 3 (CIN3) com
envolvimento das criptas glandulares endocervicais, o epitélio escamoso nado displasico aparece a
cor-de-rosa e as areas cinzentas indicam focos de invasdo estromal.

Profundidade da invasdo: quando a invasdo tiver origem no epitélio de superficie (a) ou nas criptas
glandulares (b, c), a profundidade da invasdo é medida desde a base do epitélio no qual o carcinoma
invasivo surge até ao foco de invasao mais profundo, conforme especificado na classificagdao FIGO.
As medigdes sdo feitas da mesma forma, independentemente de os focos invasivos se manterem (b)
ou ndo (c) ligados as criptas glandulares . Quando existir invasdo e ndo se observar uma origem
Obvia no epitélio (ou das criptas) de superficie, a profundidade da invasdo é medida desde o foco da
invasdo tumoral mais profunda até a base do epitélio de superficie ndo neoplasico mais préximo (d).
Dimens&o/largura horizontal em tumores unifocais (e): € medida no corte de tecido cuja largura
seja maior (desde o bordo onde a invasdo é primeiro observada até ao bordo mais distante em que
é identificada), em cortes onde os focos de invasdo surgem em estreita proximidade, mesmo se
esses focos estiverem separados por pequenas areas de epitélio normal.

t Retroceder

Nota 8 — Tipo histoldgico do tumor (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Todos os carcinomas do colo do Utero devem ser classificados de acordo com a classificagdo da OMS
de 2014.% O carcinossarcoma também estd incluido, uma vez que, apesar de incluido na categoria
dos tumores epiteliais e mesenquimatosos mistos, é basicamente um carcinoma que sofreu
diferenciacdo/metaplasia sarcomatosa. Os principais subtipos de carcinoma do colo do Utero sdo o
carcinoma de células escamosas, o adenocarcinoma (com vdrios subtipos), o carcinoma
adenoescamoso e os tumores neuroenddcrinos. Embora esteja fora do ambito deste documento
detalhar o aspeto morfoldgico dos diferentes tipos de tumor, devem ser salientados alguns pontos.

Os carcinomas de células escamosas sao, salvo raras excec¢des, quase todos causados pelo virus do
papiloma humano (HPV)%? e s3o subclassificados pela OMS com base no seu padrdo de
crescimento histoldgico e na presencga de queratinizagdo. Contudo, a subclassificagdo dos
carcinomas de células escamosas parece ter pouco ou nenhum significado no comportamento
clinico, pelo que nao se considera necessario especificar o subtipo (queratinizado, papilar, basaloide,
“warty”, verrugoso, etc.). Podera ser, no entanto, util registar subtipos invulgares como, por
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exemplo, semelhantes a linfoepitelioma, porque o seu comportamento ndo esta bem estabelecido.

Existem varios subtipos de adenocarcinoma do colo do utero, sendo o tipo habitual o mais
frequente que, na maioria dos casos, esta associado ao HPV de alto risco. Os outros subtipos menos
frequentes (tipo gastrico, mesonéfrico, de células claras e outros) ndo sdo geralmente associados a
infecao pelo HPV e tém aspetos histoldgicos diferentes e distintos. Embora a informagao relativa ao
comportamento clinico dos subtipos de adenocarcinoma seja limitada, esta agora bem estabelecido
gue os adenocarcinomas do colo do Utero de tipo gastrico (adenoma maligno ou variante mucinosa
de adenocarcinoma com desvio minimo é a extremidade morfologicamente bem diferenciada do
espetro do adenocarcinoma de tipo géastrico) tém um comportamento particularmente agressivo
com mau progndstico, mesmo na fase inicial da doenca.3*32 Por conseguinte, é extremamente
importante, tanto do ponto de vista do progndstico como de uma perspetiva etioldgica e
epidemioldgica (considerando os programas de vacinagao do HPV alargados), identificar
corretamente estes subtipos de tumores. A utilizagcdo ubiquitaria e a dependéncia da imuno-
histoquimica com p16 para diagnosticar o adenocarcinoma do colo do Utero podem causar
problemas no diagnéstico de tumores HPV negativos, uma vez que estes tumores ndo apresentam a
imunorreatividade tipo bloco difusa caracteristica de tumores associados ao HPV (ver sec¢cdo em
EXAMES COMPLEMENTARES).333* Além disso, na era da caracterizacdo molecular e terapéutica
direcionada, a correta identificacdo dos subtipos tumorais sera ainda mais crucial para compreender
a biologia do tumor e a descoberta de potenciais alvos terapéuticos.

Os carcinomas adenoescamosos (definidos no livro azul da OMS de 2014 como tumor epitelial
maligno e abrangendo o adenocarcinoma e o carcinoma escamoso?’) estdo normalmente associados
ao HPV de alto risco. Para efetuar um diagndstico de carcinoma adenoescamoso, os componentes
escamoso e glandular malignos devem ser identificados em cortes de tecido corados com
hematoxilina e eosina de rotina. A demonstracao dos focos de mucina intracitoplasmatica por
corantes de mucina num carcinoma escamoso que seria tipico ndo deve levar ao diagnédstico de
carcinoma adenoescamoso. Os carcinomas que ndo apresentam evidéncias de diferenciacdo
escamosa (pontes intercelulares, queratinizagdo), mas tém células produtoras de mucina
abundantes devem ser diagnosticados como adenocarcinomas mal diferenciados. O carcinoma
adenoescamoso também deve ser distinguido do carcinoma escamoso e do adenocarcinoma
separados espacialmente, uma situacdo que ocorre esporadicamente. Embora alguns estudos
tenham indicado um desfecho pior do que para carcinomas escamosos puros ou adenocarcinomas,
n3o existem evidéncias sélidas que suportem estas constatacdes.3>3¢

O carcinoma seroso primario do colo do Utero é extremamente raro e, apesar de estar incluido na
classificagdo da OMS de 2014, alguns autores duvidam da sua existéncia. E provavel que a maioria
dos casos reportados como carcinoma seroso do colo do Utero primario represente uma metdstase
do corpo do utero ou de locais extrauterinos ou um adenocarcinoma associado ao HPV com atipia
nuclear acentuada. Antes do diagndstico de um carcinoma seroso do colo do Utero primario, é
necessdrio excluir as metdastases. Os adenocarcinomas do colo do Utero de tipo habitual podem ter
um padrdo de crescimento papilar e podem apresentar atipia nuclear de alto grau, que podem
mimetizar carcinoma seroso. Embora o carcinoma seroso do colo do Utero associado a mutag¢do do
gene p53 exista, ndo esta nesta altura resolvido.

Embora o adenocarcinoma de tipo endometrioide do colo do Utero seja um subtipo listado na
classificacdo da OMS de 2014, no passado esta foi uma categoria de diagndstico sobreutilizada,
tendo alguns autores duvidado da sua existéncia como neoplasia do colo do utero primaria. A
maioria dos adenocarcinomas classificados como adenocarcinomas endometrioides do colo do
Utero primarios na literatura representa adenocarcinomas do colo do utero de tipo habitual com
deplecdo de mucina. Estes sdo diferentes dos verdadeiros adenocarcinomas de tipo endometrioide
do corpo do utero ou dos anexos, que se desenvolvem por a¢gdo hormonal e ndo estdo associados ao
HPV. Se o adenocarcinoma endometrioide ocorrer com uma neoplasia primaria no colo do utero, é
mais provavel no contexto de endometriose e tem os mesmos perfis histoldgico e imuno-
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histoquimico que os adenocarcinomas endometrioides do corpo do Utero ou do ovdrio. Tal como
com o carcinoma seroso, deve ter-se muito cuidado antes de diagnosticar um adenocarcinoma
endometrioide do colo do Utero primario.

Os carcinomas neuroenddcrinos (carcinoma neuroenddcrino de pequenas células e grandes células)
sdo raros, mas estdao bem descritos no colo do Utero e podem ocorrer na sua forma pura ou
associados a outro tipo de tumor, tipicamente adenocarcinoma, carcinoma escamoso ou carcinoma
adenoescamoso. Sdo designados no livro azul da OMS de 2014 como carcinomas neuroenddcrinos
de alto grau. O termo “carcinoma neuroenddcrino de pequenas células” é preferivel em relacdo ao
“carcinoma de pequenas células”, uma vez que o carcinoma escamoso tem uma variante de
pequenas células e se o termo “neuroenddcrino” nao for aplicado, poderd originar confusao.
Quando misturado com outro tipo de tumor, deve ser indicada a percentagem do componente
neuroenddcrino. Independentemente da percentagem do carcinoma neuroenddcrino, recomenda-
se que o tumor seja apresentado no relatério como misto, uma vez que todos os tumores que
contém um componente de carcinoma neuroenddcrino tém um progndstico muito mau e este
componente pode ser subestimado numa amostra limitada.3” Vérios estudos de carcinomas
neuroenddcrinos de pequenas células do colo do Utero demonstraram que a quimioterapia
adjuvante apds a cirurgia no caso de doenga em fase inicial proporciona um beneficio clinico
significativo quando comparado com a cirurgia isoladamente, pelo que é importante diagnosticar
corretamente qualquer componente de carcinoma neuroenddécrino. Além disso, em muitas
instituicOes, a ressecgdo cirurgica de carcinomas neuroenddcrinos ndo é realizada mesmo que se
encontre numa fase inicial, sendo, em vez disso, administrada quimioterapia.

O diagndstico de um carcinoma neuroenddcrino ou de um componente de carcinoma
neuroenddcrino pode ser dificil, sobretudo em amostras pequenas, mas foi demonstrado que uma
combinacgdo de sinaptofisina, cromogranina, CD56, TTF1 e p63 é util para fazer a distincdo entre
carcinoma neuroenddcrino e carcinoma nao neuroenddcrino mal diferenciado (ver seccdo em
EXAMES COMPLEMENTARES).383°

Classificacdo da OMS para tumores do colo do utero

Tumores epiteliais
Tumores escamosos e precursores

LesGes intraepiteliais escamosas

Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau 8077/2
Carcinoma de células escamosas, sem outra especificacdo 8070/3
Com queratinizagdo 8071/3
Sem queratiniza¢do 8072/3
Papilar 8052/3
Basaloide 8083/3
“Warty” 8051/3
Verrugoso 8051/3
Escamoso-transi¢ao 8120/3
Semelhante a linfoepitelioma 8082/3
Tumores glandulares e precursores

Adenocarcinoma in situ 8140/2
Adenocarcinoma 8140/3
Adenocarcinoma endocervical, tipo habitual 8140/3
Carcinoma mucinoso, NOS 8480/3
Tipo gastrico 8482/3
Tipo intestinal 8144/3
Tipo de célula em anel de sinete 8490/3
Carcinoma viloglandular 8263/3
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Carcinoma endometrioide 8380/3

Carcinoma de células claras 8310/3
Carcinoma seroso 8441/3
Carcinoma mesonéfrico 9110/3
Adenocarcinoma misturado com carcinoma neuroenddcrino 8574/3

Outros tumores epiteliais

Carcinoma adenoescamoso 8560/3

Carcinoma de células “glassy” 8015/3
Carcinoma basal adenoide 8098/3
Carcinoma quistico adenoide 8200/3
Carcinoma indiferenciado 8020/3

Tumores neuroenddcrinos
Tumor neuroenddcrino de baixo grau

Tumor carcinoide 8240/3

Tumor carcinoide atipico 8249/3
Carcinoma neuroenddcrino de alto grau

Carcinoma neuroenddcrino de pequenas células 8041/3

Carcinoma neuroenddcrino de grandes células 8013/3

Tumores epiteliais e mesenquimatosos mistos
Carcinossarcoma 8980/3

Os cédigos da morfologia sdo da International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O — Classificagdo
Internacional de Doencas para Oncologia). O comportamento é codificado como /0 para tumores benignos;

/1 para comportamento ndo especificado, limiar ou incerto; /2 para carcinoma in situ e neoplasia intraepitelial
de grau lll e /3 para tumores malignos.

© World Health Organisation/International Agency for Research on Cancer (IARC) (Organizagdo Mundial de Saide/Agéncia
Internacional para a Investigagdo do Cancro). Reproduzido com permissdo.

t Retroceder

Nota 9 — Grau histolégico do tumor (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Classificacdo do carcinoma do colo do utero

O grau do tumor é incluido regularmente nos relatdrios histopatoldgicos de carcinoma de células
escamosas e adenocarcinoma do colo do uUtero. Contudo, de momento, nenhum sistema de
classificacdo obteve aceitacdo universal, pelo que a classificacdo destes tumores continua a ter um
valor clinico incerto.*®* Por exemplo, o grau ndo esta entre os fatores considerados para
determinar a pontuacdo do Gynecology Oncology Group (GOG — Grupo de Oncologia Ginecoldgica)
gue é utilizado para avaliar a necessidade de terapéutica adjuvante apds a cirurgia de carcinomas do
colo do Utero de estddio baixo.*® N3o raramente, os estudos que avaliam o grau como uma
potencial varidvel do progndstico ndo fornecem detalhes sobre o sistema de classificagcdo utilizado,
0 que é igualmente verdadeiro para investigagdes multicéntricas de grande dimensao, como as
analises SEER.**> Por estas e por outras razdes (discutidas a seguir), a classificacdo dos tumores ndo
é indicada como um elemento obrigatério, mas recomendado. Além disso, ndo se recomenda
nenhum sistema de classificagdo particular para o carcinoma escamoso ou adenocarcinoma.
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Consideracoes gerais

1. Tal como com tumores que surgem noutros locais anatémicos, a classificagdo dos
carcinomas do colo do Utero tem um componente subjetivo consideravel, o que
provavelmente explica, pelo menos em parte, a proporcao varidvel de tumores bem,
moderadamente e mal diferenciados em diferentes estudos. Porém, alguns investigadores
demonstraram uma concordancia razodvel em cada observador e entre observadores ao
utilizarem esquemas de classificacdo multifatoriais mais complexos no carcinoma de
células escamosas (discutidos a seguir).

2. Quase todos os carcinomas de células escamosas do colo do Utero estdo associados ao
HPV e dado que estes tumores tém muito frequentemente uma morfologia “basaloide”
com queratinizacdo minima, sdo, muito frequentemente, tumores mal diferenciados.

3. A maioria dos carcinomas do colo do Utero em estado clinicamente avancado é tratada
com quimiorradiacado primaria em vez de cirurgia, pelo que a colheita de amostra
histolégica podera estar limitada a uma pequena biopsia de diagnédstico. Esta biopsia pode
nao ser totalmente representativa devido a heterogeneidade do tumor e pode até ser
enganadora em relagdo a diferenciac3o ou a classificagdo do tumor.*° Isto pode ser
particularmente relevante, uma vez que elementos tumorais menos diferenciados podem
estar situados mais profundamente na direcdo da margem invasiva.*

4. Existe uma correlacdo implicita entre o subtipo e o grau tumoral em determinados
carcinomas do colo do utero, pelo que um grau independente podera nao se aplicar. Por
exemplo, o adenocarcinoma viloglandular puro do colo do Utero é, por definigdo, uma
neoplasia de baixo grau, enquanto o carcinoma seroso e de células claras, como no
endométrio, é considerado por defeito como sendo de alto grau. De igual modo, os
adenocarcinomas do colo do Utero “tipo gastrico” e os carcinomas neuroenddcrinos sao
clinicamente agressivos, independentemente do seu padrao histolégico e, por
conseguinte, é melhor que sejam automaticamente classificados como sendo de alto
grau.3%3! N3o existe sistema de classificacdo publicado para adenocarcinomas
mesonéfricos do colo do Utero. Diversas variantes do carcinoma de células escamosas do
colo do Utero sao igualmente reconhecidas, apesar de a maioria nao diferir dos
carcinomas de células escamosas convencionais em termos de progndstico ou
terapéutica.®

5. Existe a duvida se um carcinoma do colo do Utero verdadeiramente “indiferenciado” deva
ser considerado como um analogo de subtipo tumoral separado, por exemplo, a tumores
semelhantes que surgem no endométrio.

6. A classificagdo de carcinomas superficialmente invasivos muito pequenos (“em fase
inicial”) do tipo escamoso ou glandular ndo é provavelmente possivel nem relevante.

Classificacdo do carcinoma de células escamosas do colo do utero

Do ponto de vista histérico, os carcinomas de células escamosas do colo do Utero foram
classificados utilizando o sistema de Broder ou modificacdes deste sistema com base no grau de
gueratinizacdo, na atipia citoldgica e na atividade mitdtica. Em alguns esquemas, o padrao de
invasdo (expansivo [“pushing”] versus infiltrativo) também foi tido em consideragao.
Tradicionalmente, os carcinomas das células escamosas também foram subclassificados nas
categorias de grandes células com queratiniza¢do, de grandes células sem queratinizagao e de
pequenas células com queratinizacdo, sendo estas categorias por vezes consideradas como sendo
aproximadamente equivalentes a carcinomas bem, moderadamente e mal diferenciados,
respetivamente. Tal como referido anteriormente, isto levanta a questdo de se tal queratinizagdo
representa um subtipo tumoral (discutivelmente sem outra classificagdo) ou um grau dentro de um
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espetro de um Unico tipo de tumor. Deve salientar-se que foi descoberto em alguns estudos que a
variante com queratinizacdo do carcinoma de células escamosas de grandes células tem, na
verdade, um progndstico pior do que a variante sem queratiniza¢cdo, um achado aparentemente
paradoxal, ja que se considera que a queratiniza¢do constitui evidéncia de melhor diferenciagao.
Também é incerto qual a proporc¢do de “carcinoma de células escamosas de pequenas células”
referida na literatura mais antiga que seria agora classificada como carcinomas neuroenddcrinos de
alto grau (carcinomas neuroenddcrinos de pequenas células), o que poderia potencialmente
enviesar o supostamente mau desfecho desta categoria tumoral.

Foram avaliados em carcinomas do colo do Utero, sobretudo carcinoma de células escamosas,
sistemas de classificacdo multifatorial (MGS — multifactor grading systems) mais complexos que
incluem pardmetros do tumor e do hospedeiro/estroma.*’>! Por exemplo, o sistema empregue por
Stendahl et al¥’, baseado no sistema utilizado para o carcinoma de células escamosas da cabeca e
do pescoco, constituido por oito caracteristicas, quatro relacionadas com o tumor (padrdo de
crescimento, diferenciacdo, pleomorfismo e mitoses) e quatro relacionadas com o estroma (padrao
de invas3o, estadio/profundidade da invasao, invasdo vascular e reagdo inflamatdria). Cada fator foi
classificado de 1 a 3, o que da uma potencial pontuacdao MGS total de 8—24 pontos. Também foram
descritas modificages simplificadas do MGS, incluindo sistemas que se focam seletivamente no
bordo do tumor invasivo ou nos padrdes da invasdo tumoral.>*>*> Contudo, o valor limiar (“cut-off”)
para o grau tumoral variou em diferentes estudos e ndo demonstrou uma correlagdo com o
progndstico.**%>” Atualmente, nenhum destes sistemas de classifica¢do foi amplamente adotado na
pratica de diagndstico de rotina.

Classificacdo do adenocarcinoma do colo do utero

Tal como com o carcinoma de células escamosas, é controverso se a classificacdo tem um valor de
progndstico independente no adenocarcinoma do colo do Utero. Embora tenha sido descrita uma
correlacdo entre um grau mais elevado e os desfechos adversos *3%2, pelo menos no caso de
tumores mal diferenciados, este ndo foi um achado universal.?*®* Também deve ser salientado que
alguns estudos incluiram uma proporcao variavel de subtipos histolégicos menos comuns, como
carcinoma adenoescamoso, mesonéfrico, tipo gastrico e de células claras®®°1%?, n3o sendo muitas
vezes fornecidos detalhes dos tumores. Por conseguinte, ndo é claro se os dados de classificacdo
apresentados sao aplicados ao adenocarcinoma do colo do Utero de tipo habitual ou se foram
enviesados devido a inclusdo de outros subtipos de tumor mais agressivos (por exemplo,
adenocarcinoma tipo gastrico).

A maioria dos sistemas de classificagdo de adenocarcinomas cervicais baseou-se na proporgao
relativa da diferencia¢do glandular, tipicamente seguindo o sistema FIGO para o adenocarcinoma
endometrioide endometrial. No entanto, a extensdao mdxima permitida de crescimento sélido para
um adenocarcinoma do colo do utero de grau 1 tem sido especificada, com varia¢gbes, como sendo
de 5%%®ou 10%.6%"Tal como com o adenocarcinoma endometrioide endometrial, foi sugerido um
ajuste do grau para cima no caso de tumores que exibam atipia citoldgica mais acentuada. E,
contudo, pertinente que os adenocarcinomas do colo do Utero de tipo habitual demonstrem
tipicamente atipia nuclear e atividade mitética e apoptética mais acentuadas do que
adenocarcinomas endometrioides endometriais com arquitetura semelhante.®® N3o existem
sistemas de classificagdo separados para os varios adenocarcinomas do colo do Utero ndo
relacionados com o HPV.

Recentemente, foi desenvolvido um sistema de avaliagcdo dos adenocarcinomas do colo do Utero
baseado no seu padrao de crescimento invasivo, tendo sido demonstrado como sendo reprodutivel
entre patologistas e apresentando uma correlacdo com o risco de metdastases em ganglios linfaticos
e com os desfechos dos doentes.?72 Se estes resultados forem confirmados por estudos adicionais,
podera discutir-se se este sistema poderia ser considerado um complemento, ou mesmo uma
alternativa, a classificagdo convencional. Esta classificagdo tem-se baseado no padrdo arquitetural
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citoldgico da propria neoplasia, mas conforme referido acima, foram incluidas relagées com o
estroma do tumor, incluindo o padrdo de invasdao estromal em esquemas de classificacdo anteriores
do carcinoma de células escamosas do colo do utero.

Classificacdo do carcinoma adenoescamoso do colo do utero

Apesar de ter sido sugerido que os carcinomas adenoescamosos foram classificados com base no
grau de diferenciagdo dos seus componentes glandulares e escamosos, ndo existe nenhum sistema
de classificacdo bem estabelecido para estas neoplasias cuja importancia para o progndstico tenha
sido demonstrada.

" Retroceder

Nota 10 — Invasao linfovascular (obrigatério)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A invasdo linfovascular (LVI — Lymphovascular invasion) ndo afeta o estadiamento FIGO ou TNM
(por exemplo, se existir LVI em tecidos fora do colo do Utero, mas o tumor em si estiver confinado
ao colo do utero, ainda é considerado estadio FIGO 1), embora deva ser claramente mencionada no
relatério patoldgico. Desde ha décadas que a importancia da LVI no carcinoma do colo do Utero para
previsdo da sobrevivéncia global (OS — overall survival), do intervalo livre de doenga (DFI — disease
free interval), da sobrevivéncia livre de recorréncia (RFS — recurrence free survival) e metastases
em ganglios linfaticos regionais é debatida. Apesar de os estudos estarem em conflito, existe uma
concordancia global de que a LVI é um fator preditivo independente de desfecho adverso 17382
Estudos anteriores indicaram que a LVI era um fator preditivo independente de DFI com um estudo
apresentando uma taxa de recorréncia em doentes com LVI 1,7 vezes superior em comparagdao com
doentes sem LVI com carcinoma do colo do Utero de baixo estadio.” Isto foi confirmado em estudos
posteriores, sobretudo no carcinoma do colo do Utero de baixo estadio (estadio FIGO IB).** A
importancia da LVI no carcinoma de células escamosas superficialmente invasivo (SISCCA) nao é
clara, provavelmente devido a raridade de desfechos adversos que incluem metdstases em ganglios
linfaticos neste tipo de carcinoma. Foi demonstrado em estudos que a LVI ndo prevé as metdastases
em ganglios linfaticos em casos de SISCCA com profundidade da invasdo < 3 mm .88

A falta de critérios padronizados e a variabilidade acentuada no reconhecimento da LVI levou,
inquestionavelmente, a desfechos contraditérios em estudos anteriores. A retragcdo causada pela
fixacdo em volta de grupos de células tumorais é um artefacto bem reconhecido que mimetiza a LVI.
As caracteristicas que podem ajudar no reconhecimento da LVI incluem um ninho tumoral dentro de
um espaco associado a outras estruturas vasculares, a presenga de um revestimento endotelial, a
aderéncia de grupos de células tumorais as zonas laterais do espag¢o, o contorno do componente
intravascular correspondente ao contorno do vaso e a presenca de fibrina aderente. A
demonstragdo imuno-histoquimica de um revestimento de células endoteliais pode ajudar, mas ndo
é realizada por rotina. Os marcadores D2-40 (reconhece o endotélio linfatico) e CD31 CD34
(reconhecem o endotélio de vasos linfaticos e sanguineos) pode ser Util para confirmar a presenca
de LV|.87%0

Em situagBes raras em que as amostras apresentam danos acentuados por trauma ou diatermia,
pode haver suspeita de LVI, mas pode ser dificil determinar com fiabilidade se a LVI estd ou ndo
presente. Nestas circunstancias, deve indicar-se “indeterminado” no guia de relatdrio, apesar de se
esperar que esta seja uma resposta rara.
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A maioria dos estudos que examinaram a importancia da LVI no carcinoma do colo do Utero ndo
distinguiu entre invasdo dos vasos linfaticos e sanguineos e existem poucas evidéncias que
suportem a separac¢do do tipo de invasdo, sobretudo porque nao é fiavel em cortes de tecido
corados com hematoxilina e eosina. Em estudos ocasionais, foi observado que a invasao dos vasos
sanguineos tem um pior progndstico do que a invasao linfatica e é um fator preditivo do
envolvimento ovarico.®* Contudo, ndo existem evidéncias suficientes para incluir a invasdo dos vasos
sanguineos e linfaticos como itens de dados separados.

t Retroceder

Nota 11 — Patologia coexistente (obrigatério e recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Os carcinomas do colo do Utero estdo frequentemente associados a lesGes precursoras pré-
malignas, que sdo na sua maioria de tipo escamoso ou glandular. A sua patologia estd bem descrita
e ilustrada na WHO 2014 Classification of Tumours of Female Reproductive Organs (Classificacdo de
Tumores dos Orgdos Reprodutores Femininos da OMS de 2014) e em diversas anélises
publicadas.?”°%%% Existem também varias lesbes escamosas ou glandulares benignas que podem ser
amplamente classificadas como inflamatdrias, metaplasicas e neoplasicas. A sua importancia
consiste em reconhecer as lesGes como benignas, porque podem mimetizar morfologicamente
lesdes glandulares ou escamosas pré-malignas ou malignas e levar a um diagndstico de falso-
positivo.

E importante mencionar no relatdrio a coexisténcia de lesdes pré-malignas e documentar se estas
lesdes envolvem as margens de resseccao, pois isto podera influenciar o tratamento e o seguimento
dos doentes. Todas as lesGes pré-malignas claramente definidas sdo causadas pelo HPV. A
terminologia das lesdes escamosas pré-malignas associadas ao HPV foi revista na classificacao da
OMS de 2014 para les3o intraepitelial escamosa (SIL — squamous intraepithelial lesion).>* A
alteracdo também harmoniza com o sistema de Bethesda para a apresentacdo em relatério de
anomalias citoldgicas em esfregacos do colo do Utero. As lesGes intraepiteliais escamosas sdo
divididas em lesGes de baixo grau (LSIL — SIL de baixo grau), que correspondem a uma infecdo viral
com uma taxa de resolugdo espontanea elevada, e em lesGes de alto grau (HSIL — SIL de baixo
grau), que sao lesGes verdadeiramente pré-malignas que podem evoluir para carcinoma de células
escamosas. Os termos neoplasia intraepitelial do colo do utero (CIN — cervical intraepithelial
neoplasia) correspondentes podem ser incluidos entre parénteses.

O adenocarcinoma in situ é a lesdo precursora associada ao HPV do adenocarcinoma do colo do
utero relacionado com o HPV habitual. A neoplasia intraepitelial glandular do colo do utero de alto
grau (HC CGIN — high-grade cervical glandular intraepithelial neoplasia) é uma terminologia
alternativa utilizada em algumas jurisdices.® A lesdo intraepitelial produtora de mucina
estratificada (SMILE — Stratified mucin producing intraepithelial lesion) é uma lesdo pré-maligna
com sobreposicdao morfoldgica entre lesdo intraepitelial escamosa e adenocarcinoma in situ. Na
classificacdo da OMS de 2014, é considerada como uma variante do adenocarcinoma in situ (e deve
ser codificada como tal), mas outros autores consideram que é uma forma de displasia de células de
reserva de alto grau e indicam-na em separado no relatério.*®%’
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As lesdes precursoras dos adenocarcinomas do colo do Utero ndo relacionados com o HPV nao sdo
bem definidas, mas a hiperplasia glandular endocervical lobular (LEGH — lobular endocervical
glandular hyperplasia), a hiperplasia glandular endocervical lobular atipica (ALEGH — atypical
lobular endocervical glandular hyperplasia) e o adenocarcinoma in situ de tipo gastrico foram
propostos como precursores provaveis do adenocarcinoma do colo do Utero de tipo gastrico.*®

' Retroceder

Nota 12 — Extensao da invasao (obrigatoério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

O envolvimento de quaisquer estruturas extracervicais pelo tumor invasivo deve ser documentado.
A documentacdo do envolvimento de varios tecidos extracervicais é importante para o progndstico
e é importante para o estadiamento do tumor. O envolvimento da parede lateral pélvica, vagina,
ovario, trompa de Faldpio, paramétrio, reto e bexiga aumenta o estadio do tumor. Foi também
demonstrado que o envolvimento do corpo do Utero, embora ndo faca normalmente parte do
estadiamento FIGO ou TNM, é relevante para o prognéstico.?® A documentacdo da extensdo da
invasao também é importante para correlacdo com os achados clinicos e radioldgicos.

O paramétrio é composto por tecido fibroso que rodeia a parte supravaginal do colo do uUtero e
separa esta parte do colo do Utero da bexiga, anteriormente, e do reto, posteriormente. O tecido
parametrial fibroso prolonga-se sobre os lados do colo do Utero supravaginal e entre as camadas
dos ligamentos largos. O tecido conjuntivo fibroso em redor do istmo, na jung¢do do colo do
Utero/segmento uterino inferior, deve ser considerado como parte do paramétrio e incluido na
amostragem deste tecido. Os ganglios linfaticos e os vasos sanguineos e linfaticos uterinos que
efetuam o suprimento e a drenagem do colo do Utero estdo contidos no interior do tecido
parametrial fibroso.

O corpo uterino inclui estruturas endometriais (glandulares/estromais) e miometriais.

Se a bexiga ou o reto estiverem envolvidos, o patologista deve indicar quais os compartimentos com
infiltracdo, em particular, se a mucosa retal ou da bexiga esta envolvida, o que implica que o tumor
se encontra pelo menos no estadio IVA.

Ainvasdo linfovascular (LVI) deve ser documentada sempre que for identificada, mas as estruturas
anatdmicas em que exista apenas LVI sem infiltracdo estromal direta ndo devem ser registadas
como tendo envolvimento tumoral e a presenca de LVI ndo deve alterar o estadio FIGO.

' Retroceder

Nota 13 — Estado das margens (obrigatério e recomendado)
Raz3o/suporte baseado em evidéncias
O estado de todas as margens de ressecc¢do cirurgicas deve ser registado (ectocervical, endocervical,

radial/estromal profunda e cipula vaginal). No momento do exame macroscopico da amostra,
podera ser util marcar as varias margens de resseccdo com cores diferentes para ajudar no
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reconhecimento preciso das margens.

O registo do envolvimento das margens pelo tumor é um elemento de dados OBRIGATORIO.
Quando o carcinoma invasivo estiver proximo de uma margem cirurgica, ¢ RECOMENDADA a
documentagdo da distancia a margem. N3o estao disponiveis dados que indiquem a margem ideal
de distancia do carcinoma em amostras de histerectomia simples, traquelectomia, biopsia em cone
ou por ansa. O registo consistente da distancia as margens permitird que os dados sejam colhidos
prospetivamente e fornece evidéncias para pratica futura. Um pequeno numero de estudos
retrospetivos avaliou o impacto de margens estreitas na recorréncia local e global em doentes com
cancro do colo do Gtero submetidos a histerectomia radical.’?’ A taxa de recorréncia local bruta foi
de 20% em 284 doentes com carcinomas no estadio FIGO IB com margens “estreitas” (estreito foi
definido como < 1 cm) num estudo.®® No mesmo estudo, doentes com margens negativas, definidas
com uma distancia 2 1 cm, registaram uma taxa de recorréncia bruta de 11%. Foi descoberto noutro
estudo de margens cirdrgicas estreitas apds histerectomia radical em cancro do colo do Utero numa
fase inicial’®> que margens cirdrgicas estreitas, definidas como < 5 mm, foram associadas a taxas de
recorréncia de 24% em comparag¢do com taxas de recorréncia de apenas 9% em doentes com
margens negativas. No mesmo estudo, margens cirdrgicas estreitas estiveram significativamente
associadas a ganglios linfaticos positivos, envolvimento do paramétrio, maior tamanho tumoral,
invasdo estromal mais profunda e invasao linfovascular.

Em casos ocasionais em que, por varias razoes, ndo é possivel determinar o envolvimento tumoral
da margem (artefactos de processamento, multiplas pecas ou ma orientacdo dos tecidos), o estado
das margens deve ser especificado como “nao é possivel avaliar”, juntamente com o motivo para
tal. Em amostras de histerectomia ou traquelectomia, a margem radial lateral pode consistir em
tecido mole parametrial, que deve ser medido (ver seccdo em DIMENSOES DAS AMOSTRAS), com
base no exame macroscépico, e calculado na avaliacdo da margem. Pelo contrario, as margens
radial/estromal profunda anterior e posterior numa amostra de histerectomia consistirdo em tecido
estromal do colo do utero.

A presenca de envolvimento da margem por HSIL, adenocarcinoma in situ ou SMILE deve ser
documentada (elemento OBRIGATORIO); se n3o houver envolvimento, a distancia até 3 margem de
resseccdo é um elemento RECOMENDADO, apesar de, com tumor invasivo, ndo existirem dados
disponiveis que indiquem a margem de distancia ideal. Em amostras de histerectomia com
carcinomas de estadio IA ou IB pequeno, todo o colo do Utero deve ser avaliado histologicamente
para assegurar a medic3o exata da extens3o da doenca e das margens cirdrgicas.103-1%

t Retroceder

Nota 14— Metastases distantes confirmadas patologicamente (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A documentacgdo de doenga metastdtica conhecida é uma parte importante do relatdrio patolégico
e é importante para o estadiamento tumoral, o tratamento e o progndstico dos doentes. Tal
informacao, se disponivel, deve ser registada com o maior detalhe possivel, incluindo o local de
envolvimento e a referéncia a quaisquer amostras patoldgicas ou citopatoldgicas relevantes antes
da cirurgia.

' Retroceder
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Nota 15 — Exames complementares (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

Teste do HPV

O papel etioldgico do virus do papiloma humano (HPV — human papillomavirus) na carcinogénese
do colo do Utero é universalmente aceite e os HPV sdo detetdveis em mais de 95% dos carcinomas
do colo do Utero pré-invasivos e invasivos, sendo o HPV 16 e 18 os tipos mais frequentes.’” O teste
molecular do HPV pode ocasionalmente ser Gtil num cendrio de diagndstico. Por exemplo, isto pode
ser Util no diagndstico primario quando o diagndstico diferencial incluir uma neoplasia relacionada
com o HPV ou uma neoplasia ndo relacionada com o HPV ou na confirmacdo de uma neoplasia do
colo do utero relacionada com o HPV metastatica.

Imuno-histoguimica

Nao esta no ambito deste documento fornecer uma analise detalhada do imunofenétipo das
neoplasias do colo do Utero, mas alguns aspetos relevantes devem ser realcados.

Imuno-histoquimica com p16

A imunorreatividade difusa (nuclear e citoplasmatica) para o p16 é um marcador substituto de
lesdes epiteliais malignas ou pré-malignas de alto grau associadas a infe¢des pelo HPV de alto
risco.1® Em lesBes escamosas pré-malignas de alto grau, isto designa-se por imunorreatividade “tipo
bloco”. O adenocarcinoma in situ e os cancros do colo do Utero associados ao HPV de alto risco
também apresentam forte coloracdo nuclear e citoplasmatica difusa com p16. Porém, é importante
relembrar que outros tumores malignos ginecoldgicos como, por exemplo, carcinoma seroso uterino
e carcinoma seroso de alto grau do ovario/trompa de Faldpio exibem tipicamente esta
imunorreatividade difusa forte com o p16. Deve ser distinguida da coloragdo focal/macular
(denominada “tipo mosaico”), que ndo acompanha neoplasia associada ao HPV de alto risco.

Imuno-histoquimica: Adenocarcinoma do colo do utero versus do endométrio

A imuno-histoquimica pode ser util no diagndstico diferencial entre um adenocarcinoma do colo do
Utero e do endométrio.'® Na distin¢do entre uma origem endometrial e do colo do Utero para um
adenocarcinoma, os painéis de marcadores Uteis dependerao do subtipo morfoldgico e ndo apenas
do local de origem. Para distinguir entre um adenocarcinoma do colo do Utero relacionado com o
HPV de alto risco (tipo habitual) e um adenocarcinoma endometrioide de baixo grau, os marcadores
imuno-histoquimicos mais Uteis sdo o p16 e os recetores hormonais [recetor de estrogénio (ER) e
recetor de progesterona (PR)] com os adenocarcinomas do colo do Utero a exibirem
imunorreatividade difusa com o p16 e a serem negativos ou apenas focalmente positivos com os
recetores hormonais. Pelo contrario, os adenocarcinomas endometrioides do endométrio de baixo
grau sdo normalmente difusamente positivos com recetores hormonais e exibem coloragao macular
(“tipo mosaico”) com o p16. Mesmo quando os adenocarcinomas endometrioides do endométrio de
baixo grau exibem positividade difusa com o p16, ainda é normalmente uma coloracdo macular com
areas positivas e negativas alternadas. A vimentina (normalmente positiva no adenocarcinoma
endometrioide do endométrio de baixo grau e negativa em adenocarcinomas do colo do Utero) e o
CEA (normalmente positivo em adenocarcinomas do colo do Utero e negativas em adenocarcinomas
endometrioides do endométrio de baixo grau) podem também ser Uteis. Contudo, é de salientar
que podem ocorrer reacdes de coloracao positivas e negativas com qualquer um dos marcadores.
Nestes casos, os testes do HPV serdo Uteis.

Na distingdo entre um adenocarcinoma do colo do Utero relacionado com o HPV (tipo habitual) e

um adenocarcinoma do endométrio de alto grau, o p16 e os recetores hormonais tém

frequentemente valor limitado. Neste cenario, a imuno-histoquimica com p53 e os testes do HPV

podem ser Uteis. A maioria dos carcinomas serosos uterinos e muitos outros carcinomas

endometriais de alto grau exibem coloragdo com o p53 tipo mutagdo (coloracdo “tudo ou nada”) e
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sdo HPV negativos. Os adenocarcinomas do colo do Utero relacionados com o HPV de alto risco
raramente exibem, se é que alguma vez o fazem, a expressao do p53 “tipo mutagdo”.

Imuno-histoquimica de adenocarcinomas do colo do utero nao relacionados com o HPV

Os adenocarcinomas do colo do utero ndo relacionados com o HPV tém diferentes imunofendtipos
do que os adenocarcinomas relacionados com o HPV habituais. Tendem a ser negativos ou apenas
focalmente positivos com o p16 e alguns, como os adenocarcinomas de tipo gastrico, podem exibir
colorac3o tipo mutacdo com o p53.11° Os adenocarcinomas de tipo gastrico s3o habitualmente
positivos com marcadores gdstricos, tais como o MUC6 e o HIK1083, e sdo totalmente negativos
com recetores hormonais.''° N3o existe marcador imuno-histoquimico especifico dos
adenocarcinomas mesonéfricos, mas tendem a ser totalmente negativos com recetores hormonais e
podem corar com CD10 e GATA3.11%112 Os carcinomas de células claras s3o0 normalmente negativos
para os recetores hormonais, exibem coloracao tipo selvagem com o p53 e podem ser positivos com
napsin A e fator 1-beta nuclear de hepatdcitos.

Imuno-histoquimica de carcinomas neuroenddcrinos do colo do utero

Os carcinomas neuroenddcrinos do colo do Utero sdo habitualmente positivos com os marcadores
neuroenddcrinos cromogranina, CD56, sinaptofisina e PGP9.5. Destes, o CD56 e a sinaptofisina sdo
0s mais sensiveis, mas falta especificidade ao CD56. A cromogranina é o marcador neuroenddcrino
mais especifico, mas falta-lhe sensibilidade, sendo apenas cerca de 50% destas neoplasias
positivas.® A positividade com a cromogranina é frequentemente muito focal em carcinomas
neuroenddcrinos de pequenas células com imunorreatividade citoplasmatica puntiforme que é
apenas visivel sob ampliacdo de alta poténcia. O diagndstico de carcinoma neuroendécrino de
pequenas células pode ser feito na auséncia de positividade para marcador neuroenddcrino se os
aspetos morfoldgicos forem tipicos. O carcinoma neuroenddcrino de pequenas células pode ser
apenas focalmente positivo (muitas vezes coloragao citoplasmatica punctiforme) ou mesmo
negativo com citoqueratinas de largo espetro. Um diagndstico de carcinoma neuroenddécrino de
grandes células requer positividade de marcadores neuroendécrinos, sendo a maioria destas
neoplasias difusamente positivas com citoqueratinas de largo espetro.

Uma elevada percentagem de carcinomas neuroenddcrinos do colo do utero primarios sdao TTF1
positivos, incluindo alguns com imunorreatividade difusa, mas este marcador ndo é util na distincdo
de uma metdastase pulmonar.®® A maioria dos carcinomas neuroenddcrinos do colo do Utero sdo
difusamente positivos com p16 secundarios a presenca de HPV de alto risco.? A positividade nuclear
p63 difusa é util para confirmar uma variante de carcinoma escamoso de pequenas células em vez
de carcinoma neuroenddcrino de pequenas células. Contudo, carcinomas enddcrinos do colo do
Utero podem apresentar imunorreatividade nuclear com o p63.%

t Retroceder

Nota 16 — Estado dos ganglios linfaticos (obrigatdrio)
Raz3o/suporte baseado em evidéncias

O estado dos ganglios linfaticos é um dos mais importantes fatores de progndstico para a
sobrevivéncia em doentes com cancro do colo do Utero.'® A taxa de sobrevivéncia aos 5 anos
diminui de 85% para 50% quando sdo identificadas metastases nos ganglios linfaticos.'*

A histerectomia ou traquelectomia radical e a linfadenectomia pélvica sdo o padrdo de tratamento
na maioria dos centros para os carcinomas do colo do Utero no estddio FIGO IB1 e lIAl e, em alguns
centros, para carcinomas no estadio IA2. Existe uma tendéncia crescente para uma abordagem mais
conservadora, como a excisdo por ansa/em cone, no tratamento de carcinomas no estadio FIGO I1A2
e pequenos carcinomas no estadio IB1, sobretudo se fatores de risco adicionais, como a invasdo
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linfovascular, estiverem ausentes. Em tais casos, € muitas vezes realizada a linfadenectomia. Por
vezes, a linfadenectomia pode também ser realizada para metastases ganglionares volumosas

(> 2 cm) que sdo resistentes a radioterapia e/ou a quimioterapia; foi demonstrado que a reducdo de
volume de ganglios linfaticos pélvicos aumentados reduz o risco de recorréncia pélvica, mas ndo
beneficia a sobrevivéncia.l?>11®

Os itens de dados obrigatdrios relativos ao estado dos ganglios linfaticos estao restritos ao nimero
de ganglios linfaticos identificados a partir de varios locais e ao nimero envolvido pelo tumor.
Porém, alguns dos outros parametros incluidos abaixo podem ser registados se tal for acordado
localmente, podendo o registo destes parametros (tamanho das metdstases nos ganglios linfaticos,
disseminacao extracapsular, razdo de ganglios linfaticos) ser util para investigacao futura.

Os ganglios linfaticos ressecados sdo classificados como regionais (paracervicais, parametriais e
varios grupos de ganglios linfaticos pélvicos, incluindo obturadores, internos, iliacos comuns ou
externos, pré-sacrais e sacrais laterais) ou ganglios linfaticos ndo regionais (para-adrticos, inguinais e
outros ganglios).!” O sistema de estadiamento FIGO n3o inclui o estado dos ganglios linfaticos (ver
seccdo em ESTADIAMENTO PATOLOGICO). O estado dos ganglios linfaticos faz, no entanto, parte do
estadiamento TNM. Ao aplicar um estadio TNM, as metdstases em ganglios linfaticos regionais
contribuem para a categoria “N”, mas o envolvimento de ganglios ndo regionais é considerado
metastase distante. De acordo com a Union for International Cancer Control (UICC — Unido parao
Controlo Internacional do Cancro), uma amostra de linfadenectomia pélvica incluira regularmente

6 ou mais ganglios linfaticos, mas se esta contagem de ganglios nao for alcangada e os ganglios
ressecados forem negativos, o carcinoma ainda devera ser classificado como pNO. O nimero médio
ou mediano de ganglios linfaticos removidos durante a linfadenectomia pélvica varia largamente em
estudos diferentes, entre 13 e 56 ganglios. Além do nimero de ganglios linfaticos minimo arbitrério
proposto pela UICC, ndo existe um minimo aceite internacionalmente para o nimero de ganglios
linfaticos ressecados necessario como parte de uma linfadenectomia para cancro do colo do utero.
Um estudo realizado por Inoue et al referiu que o nimero de ganglios positivos tinha uma maior
importancia para o progndstico do que a presenca das metastases ganglionares por si s6'8 e um
estudo mais recente demonstrou que o numero de ganglios linfaticos com metastases é um fator de
risco independente para sobrevivéncia reduzida em doentes com cancro do colo do Utero.*®

Em muitos centros, estd agora a ser realizada biopsia dos ganglios linfaticos sentinela em doentes
com presumivel carcinoma do colo do Utero de baixo estadio.10#120121 Em geral, no cancro do colo do
utero no estadio |, a incidéncia de metdastases nos ganglios linfaticos pélvicos é de aproximadamente
10%'% e se os ganglios linfaticos sentinela forem negativos, isto evita a morbilidade associada a
linfadenectomia pélvica total nos restantes 90% de doentes, ou seja, a biopsia dos ganglios linfaticos
sentinela é til para reduzir o requisito de linfadenectomia completa, que esta relacionado com
morbilidade numa populagdo de doentes em baixo risco de metastase dos ganglios linfaticos. Em
relacdo a questdo das “micrometastases” (que devem ser classificadas no estadio pN1) e a utilizacdo
da imuno-histogquimica (normalmente citoqueratina AE1/AE3), num estudo realizado por Juretzka et
al verificou-se a existéncia de micrometdstases detetadas imuno-histoquimicamente em 8,1% de
doentes com ganglios inicialmente apresentados como “negativos” (compostos por 4 de 976 ou
0,41% dos ganglios linfaticos pélvicos examinados).!?® As micrometdastases detetadas imuno-
histoquimicamente foram mais frequentes em tumores com invasao linfovascular; outro estudo
demonstrou que as micrometdstases detetadas imuno-histoquimicamente foram um fator de risco
para a recorréncia tumoral.?* Outros estudos demonstraram taxas mais elevadas de
micrometdstases em ganglios linfaticos, por exemplo, 10,1% de casos num estudo realizado por
Cibula et al'* e 15% num estudo realizado por Lentz e colaboradores.??® O Gltimo estudo também
demonstrou que as micrometdstases eram mais provdveis em doentes a quem tinha sido removido
um grande nimero de ganglios linfaticos. Um estudo realizado por Horn et al revelou que as
micrometdstases em ganglios linfaticos eram importantes para o progndstico; os doentes com
micrometdstases registaram uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos reduzida em comparagdo com
doentes com ganglios linfaticos negativos, mas bastante melhor do que a de doentes com
macrometdéstases.’?” No estudo de Cibula et al*®, foram detetadas células tumorais isoladas (ITC —
isolated tumour cells) em 4,5% dos casos, tendo-se verificado que ndo eram relevantes para o
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progndstico. Em caso de realizagdo de biopsia de ganglios linfaticos sentinela, o nimero de ganglios
examinado e o numero de positivos devem ser registados. Deve salientar-se que nos varios estudos,
a definicdo de micrometastases e células tumorais isoladas foi, em geral, a mesma que é mais
comummente utilizada no cancro da mama. As micrometdastases sdo consideradas como
envolvimento de ganglio linfatico e no estadio pN1. Células tumorais isoladas, tal como acontece
com as praticas de estadiamento TNM noutros locais tumorais, sdo consideradas como ganglios
linfaticos negativos [pNO(i+)]. E reconhecido que existem poucos dados publicados em relag3o a
células tumorais isoladas no cancro do colo do utero e até surgirem mais dados, recomenda-se que
sejam apresentadas no relatdrio da mesma forma que células tumorais isoladas noutros locais.

O tamanho dos ganglios linfaticos com carcinoma metastatico foi descrito num estudo como sendo
um fator de prognéstico; os doentes com ganglios linfaticos com didametro no eixo curto > 15 mm
tiveram taxas de sobrevivéncia significativamente inferiores aos ganglios linfaticos de menor
tamanho.'®

A razdo de ganglios linfaticos (LNR — Lymph node ratio), a razdo entre os ganglios linfaticos
positivos e negativos, foi avaliada numa grande diversidade de diferentes cancros. O significado da
LNR no carcinoma do colo do Utero s6 foi recentemente avaliado e os dados existentes ndo sao
suficientes para incluir este item de dados no atual conjunto de dados. Contudo, no cancro do colo
do utero em fase inicial, a LNR identifica os doentes com ganglios positivos com um pior
progndstico!?, tendo sido considerado um indicador de progndstico independente da sobrevivéncia
global e sobrevivéncia livre de doenca em doentes com carcinoma das células escamosas.**

Existem muito poucos estudos para avaliar a importancia da disseminacao
extracapsular/extraganglionar de carcinoma do colo do Utero metastatico, ndo tendo o item sido
concluido neste conjunto de dados. Um estudo demonstrou que a disseminac¢do extracapsular se
correlaciona com doenga em estddio avangado, o numero de ganglios envolvidos e o tamanho dos
depdsitos metastaticos.’3! Noutro estudo, os doentes com disseminacdo extracapsular
apresentaram uma taxa de sobrevivéncia livre de recorréncia aos 5 anos significativamente mais
baixa do que os doentes cujos ganglios ndo apresentam disseminagdo extracapsular.!3?

Os parametros dos ganglios linfaticos considerados nos ultimos 3 paragrafos ndo foram incluidos
como itens de dados especificos devido a auséncia de evidéncias de suporte. Porém, tal como
indicado anteriormente, cada patologista ou instituicdo pode optar por incluir alguns ou todos estes
itens nos seus proprios protocolos. Isto pode ser Gtil para a recolha prospetiva de dados.

' Retroceder

Nota 17 — Estadiamento patoldgico provisdrio pré-MDTM (obrigatdrio e
recomendado)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Sdo varias as dificuldades inerentes ao estadiamento do carcinoma do colo do Utero: (i) o
estadiamento FIGO nao inclui o estado dos ganglios linfaticos; (ii) na doenca em estadios baixos
(FIGO IA e IB), ha dificuldades em obter medig¢des precisas do tumor; (iii) o estadiamento clinico,
conforme recomendado pela FIGO, pode subestimar ou sobrestimar a verdadeira extensdo
anatdmica da doenga, uma vez que ndo inclui as informagdes obtidas de amostras de patologia pds-
cirurgicas nem das técnicas radioldgicas/cirurgicas, que podem n3o estar disponiveis
universalmente. A dependéncia do estadiamento clinico tende a ocorrer em paises em
desenvolvimento ou com poucos recursos onde as instalagdes cirdrgicas e os exames
complementares (como exames radioldgicos e de patologia) podem ser limitados. Em paises
desenvolvidos, o tratamento dos doentes tende a basear-se na extensao anatémica da doenga mais
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elevada registada, que se baseia em informacgdes cirurgicas, patoldgicas e radioldgicas, e ndo
necessariamente no estadio clinico. Por conseguinte, sempre que possivel, os patologistas tém de
fornecer uma avaliagdo exata e completa sobre a extensdo patoldgica da doenca, para otimizar o
tratamento dos doentes. O termo “estadiamento patoldgico” é utilizado neste conjunto de dados
para indicar que os dados de estadiamento especificos que sao fornecidos representam apenas um
componente do processo de estadiamento composto (que é realizado na reunido da comissdo de
tumores/equipa multidisciplinar) e pode n3o representar o estadio final do tumor nem,

verdadeiramente, o estadio FIGO clinico.

Como muitos carcinomas do colo do Utero ndo sao tratados cirurgicamente, ndo é possivel avaliar o
estado dos ganglios linfaticos por exame histolégico de rotina. Em vez disso, sdo frequentemente
utilizadas técnicas imagioldgicas (exames TC, PET ou RM) para detetar ganglios linfaticos suspeitos
ou positivos para carcinoma metastatico. Como muitas regiées do mundo nao tém estas tecnologias
imagioldgicas avancgadas, o estado dos ganglios linfaticos ndo é incluido no atual estadiamento
FIGO.®3 Por conseguinte, um doente pode ser classificada no estadio FIGO I, com ou sem
metastases nos ganglios linfaticos. O atual estadiamento FIGO ndo tem em consideracdo diferencgas
significativas no progndstico e no tratamento dentro do mesmo agrupamento de estadios baseado
na presenca ou na auséncia do estado dos ganglios linfaticos. Considerando isto, € OBRIGATORIO
gue tanto o estadiamento FIGO como a categoria TNM pN sejam incluidos no relatério patoldgico
guando o estado dos ganglios linfaticos for conhecido. Outros parametros TNM ndo sdo elementos
obrigatérios, como é o caso para outros cancros ginecoldgicos em que o estadiamento FIGO seja um
elemento obrigatdrio e a classificagdo TNM nao.

As dificuldades na obtencdo das dimensdes precisas para tumores no estadio | foram abordadas na
seccio DIMENSAO DO TUMOR.

t Retroceder
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