Ambito
Este conjunto de dados foi desenvolvido para amostras de ressec¢do de cancros do endométrio. Ndo se aplica a
pequenas amostras de biopsia do endométrio.

Nota 1 — Local do tumor (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:
Pode haver uma associacdo entre tumores do segmento uterino inferior/istmo e a sindrome de Lynch.'?
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Nota 2 — Dimensao maxima do tumor (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:
Existe uma correlagdo significativa entre um didmetro do tumor primario > 20 mm e a insuficiéncia peritoneal.
Ainda n3o alcancou o nivel de evidéncias Il1-2.3
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Nota 3 — Tipo histoldgico do tumor (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

Os carcinomas do endométrio devem ser tipados de acordo com a classificagdo de 2014 da Organizagdo Mundial
de Saude (OMS).* A tipagem exata é necessdria em ambas as amostras de biopsia e de ressec¢do. O diagndstico
de tumores agressivos, como carcinoma seroso, carcinoma de células claras, carcinossarcoma, carcinoma
indiferenciado e adenocarcinoma endometrioide de grau 3, resultara normalmente no estadiamento cirurgico
completo, incluindo linfadenectomia pélvica e para-adrtica e omentectomia.

O adenocarcinoma mucinoso refere-se a um subtipo de adenocarcinoma do endométrio em que mais de 50% das
células tumorais contém mucina intracitoplasmatica. Muitos adenocarcinomas endometrioides contém areas
mucinosas focais, e os adenocarcinomas endometrioides e mucinosos formam parte de um espetro. Apesar de os
carcinossarcomas (tumores Millerianos malignos mistos) ainda serem classificados como tumores epiteliais e
mesenquimatosos mistos na classificacdo de 2014 da OMS?, o seu comportamento é semelhante a outros
carcinomas do endométrio de alto grau e sdo tratados da mesma forma que carcinomas do endométrio
agressivos. Pensa-se que os carcinossarcomas sdao neoplasmas epiteliais que sofreram metaplasia sarcomatosa,
sendo os elementos epiteliais a “for¢a de impulsdo”.

A classificacdo de 2014 da OMS dos carcinomas do endométrio (ver abaixo) inclui agora o carcinoma intraepitelial
seroso do endométrio (EIC — endometrial intraepithelial carcinoma [EIC seroso]).* Mesmo na auséncia
comprovada de invasdo do estroma, as células malignas podem desprender-se do EIC seroso e metastizar
largamente para locais extrauterinos. Os tumores neuroenddcrinos sdo igualmente uma nova adigdo a
classificagcdo de 2014 da OMS.* S3o neoplasias uterinas primdrias raras cujo diagndstico deve ser confirmado
imuno-histoquimicamente, apesar de alguns carcinomas neuroenddcrinos de pequenas células poderem nao
expressar marcadores neuroenddcrinos (ver nota sobre EXAMES COMPLEMENTARES). As neoplasias
neuroenddcrinas do endométrio dividem-se em tumor neuroenddécrino de baixo grau (tumor carcinoide), que é
extremamente raro, e em carcinoma neuroenddcrino de alto grau (carcinoma neuroenddcrino de pequenas
células e de grandes células), que é mais frequente, mas igualmente raro. O carcinoma neuroenddcrino de grandes
células deve demonstrar um padrdo de crescimento neuroenddcrino em, pelo menos, parte do tumor e mostrar
expressdo de um ou mais marcadores neuroenddcrinos (cromogranina, sinaptofisina, CD56, PGP9.5) numa
percentagem > 10% do tumor. Carcinoma indiferenciado®>® é definido pela OMS como “neoplasia epitelial maligna
sem diferenciac3o”* e pode apresentar evidéncias imuno-histoquimicas de diferenciacdo epitelial em apenas
células tumorais ocasionais (ver notas sobre exames complementares). Carcinoma desdiferenciado’ é definido
como carcinoma indiferenciado que contém um segundo componente de adenocarcinoma endometrioide de
grau 1 ou 2 FIGO; em tais casos, pensa-se que o componente indiferenciado se desenvolve em resultado da
desdiferenciagdo no componente endometrioide de baixo grau.



Os carcinomas mistos tém de conter dois ou mais tipos histolédgicos diferentes de carcinoma do endométrio
reconheciveis em cortes de tecido corados com hematoxilina/eosina. Pelo menos um dos subtipos tem de ser um
tumor de tipo Il e o segundo componente, de acordo com a classificacio de 2014 da OMS?, tem de abranger pelo
menos 5% da neoplasia. O tipo misto mais frequente é carcinoma endometrioide com carcinoma seroso. A imuno-
histoquimica pode ajudar a confirmar a presenca de um subtipo morfologicamente distinto. Todos os subtipos
devem ser especificados no relatdério histopatoldgico, mesmo se uma percentagem < 5% da neoplasia for
constituida por tumor de tipo Il, porque o comportamento destes tumores é determinado pelo componente de
grau mais alto.*

Em casos onde nao existe tumor residual na amostra de histerectomia ou quando existe uma discrepancia
significativa entre o tipo de tumor reportado na biopsia e na histerectomia, pode ser necessdrio rever a biopsia
anterior. Se, na biopsia do endométrio, forem confirmadas variantes de carcinoma de alto risco/agressivo, por
exemplo, carcinoma seroso, carcinossarcoma etc., que ndo sejam identificadas na amostra de histerectomia final,
o carcinoma deve ser classificado de acordo com o pior resultado histoldgico.

E necessario uma colheita de amostra do tumor adequada (minimo de 4 blocos), de modo a permitir uma
avaliagdo expressiva deste item de dados.

Classificacdo histolégica da OMS (2014)*

Carcinoma do endométrio — tumores epiteliais Cadigo ICD-O
Carcinoma endometrioide 8380/3
Diferenciagdo escamosa 8570/3
Viloglandular 8263/3
Secretor 8382/3
Carcinoma mucinoso 8480/3
Carcinoma intraepitelial seroso do endométrio (SEIC) 8441/2*
Carcinoma seroso 8441/3
Carcinoma de células claras 8310/3

Tumores neuroenddcrinos

Tumor neuroenddcrino de baixo grau

Tumor carcinoide 8240/3

Carcinoma neuroenddcrino de alto grau

Carcinoma neuroenddécrino de pequenas células | 8041/3

Carcinoma neuroenddcrino de grandes células | 8013/3

Adenocarcinoma de células mistas 8323/3

Carcinoma indiferenciado 8020/3

Carcinoma desdiferenciado

Tumores epiteliais e mesenquimatosos mistos

Carcinossarcoma 8980/3

* Este novo cédigo foi aprovado pela comissdo da International Agency for Research on Cancer (IARC) (Agéncia
Internacional para Investigacdo do Cancro)/OMS para a ICD-O em 2013.

© World Health Organisation (Organizacio Mundial de Satde). Reproduzido com permissao.
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Nota 4 — Carcinossarcoma (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:
Um estudo recente demonstrou que a presenca de elementos heterélogos em carcinossarcomas de estadio | é
uma importante caracteristica de progndstico adverso; ainda ndo alcanga o nivel de evidéncias I11-2.2
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Nota 5 — Grau histoldgico (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:
O sistema de classificagdo FIGO para os adenocarcinomas endometrioides do corpo uterino baseia-se nas
seguintes caracteristicas arquiteturais:®

Grau 1: percentagem igual ou inferior a 5% de padrdo de crescimento sélido ndo escamoso
Grau 2: percentagem de 6% a 50% de padrao de crescimento sélido ndo escamoso

Grau 3: percentagem > 50% de padrao de crescimento sélido ndo escamoso

A atipia nuclear acentuada, que exceda o que se espera habitualmente para um determinado grau arquitetural,
aumenta o grau do tumor em 1. A atipia nuclear acentuada deve estar presente numa percentagem > 50% do
tumor.1?

Além disso, devem ser utilizadas as seguintes linhas de orienta¢do na classificagdo:
(1) Para efeitos de classificagdo, os elementos escamosos sem formagao glandular devem ser ignorados.

(2)  Os carcinomas endometrioides e mucinosos devem ser classificados utilizando o sistema de classificagdo FIGO.

(3) Os carcinomas serosos, de células claras e indiferenciados e os carcinossarcomas ndo sdo classificados,
mas s3o considerados neoplasias de alto grau.’* Quando o conjunto de dados estiver a ser preenchido,
devem ser designados como “ndo aplicaveis” para o grau histolégico.

(4)  Nos carcinomas mistos, deve ser atribuido o grau mais alto.

Em geral, se houver uma discrepancia entre o grau de um adenocarcinoma endometrioide na biopsia pré-
operatdria e na amostra de resseccdo final, o grau histoldgico final do tumor deve basear-se nos resultados da
amostra de histerectomia que contém normalmente um maior volume de tumor para avaliagdo. Isto é
particularmente importante se a amostra de histerectomia contiver um tumor de baixo grau abundante e a
biopsia tiver demonstrado adenocarcinoma endometrioide de grau 3. Nesta situagdo especifica, a aplicagdo das
linhas de orientagdo para a classificagdo FIGO pode resultar numa classificagdo inferior a classificagcdo real do
tumor, embora este nao seja sempre o caso; por exemplo, quando a biopsia continha adenocarcinoma
endometrioide de grau 3 abundante e a histerectomia tinha uma quantidade limitada de tumor de baixo grau, o
diagnéstico final pode ainda ser adenocarcinoma endometrioide de grau 3.
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Nota 6 — Invasao do miométrio (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

A profundidade de invasdo deve ser medida desde a jungdo endomiometrial (ndo a superficie de tumores
exofiticos) até ao foco de invasdo tumoral mais profundo. A medigdo da profundidade de invasdo pode ser dificil
devido a irregularidades da jungdo endomiometrial, ao crescimento de tumor polipoide, a leiomiomas
intraparietais, a adenomiose e, raramente, a metaplasia do musculo liso no interior de neoplasias polipoides.2 A
invasdo profunda do miométrio foi repetidamente demonstrada como sendo um importante indicador de mau
progndstico no carcinoma do endométrio. Este é um fator preditivo independente da disseminacdo
hematogénica por carcinoma do endométrio e, por conseguinte, um importante fator determinante da
terapéutica adjuvante.’
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Nota 7 — Percentagem do miométrio infiltrada por carcinoma (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

A distancia sem tumor (até a serosa uterina) e a percentagem de miométrio infiltrado sdo fatores de
progndstico independentes para metastases dos ganglios linfaticos no carcinoma do endométrio, embora
os estudos n3o alcancem o nivel de evidéncias I11-2.1

A percentagem do miométrio infiltrada por carcinoma é definida como a percentagem de miométrio envolvida,
tal como determinado pela profundidade da invasdo do miométrio desde a jungdo endomiometrial até ao foco
mais profundo de carcinoma invasivo, em comparagdo com a espessura global do miométrio.
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Nota 8 — Distancia do tumor mioinvasivo a serosa (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

A distancia sem tumor e a percentagem de miométrio infiltrado sdo fatores de progndstico independentes para
metastases dos ganglios linfaticos no carcinoma do endométrio; os estudos ndo alcangam o nivel de

evidéncias 111-2.14
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Nota 9 — Invasao linfovascular (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

A invas3o linfovascular é um fator preditivo da recorréncia tumoral e de metéstases dos ganglios linfaticos.
Porém, a invasdo do espago linfovascular ndo altera o estadio do tumor. Por exemplo, se um adenocarcinoma do
endométrio estiver confinado a metade inferior do miométrio, mas apresentar invasao linfovascular na metade
externa do miométrio, ainda deve ser classificado como FIGO 1A. De forma idéntica, a invasdo linfovascular
isolada de vasos do colo do Utero, do paramétrio ou paraovaricos ndo aumenta o estadio do tumor. Existe uma
incidéncia aumentada de pseudoinvasdo vascular em amostras de histerectomia laparoscdpica associadas a
utilizacdo de um manipulador com baldo intrauterino.>1®
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Nota 10 — Envolvimento da superficie do colo do utero ou das criptas (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:
N3o necessario para o estadiamento, mas alguns oncologistas administram braquiterapia na cupula vaginal,
caso tal envolvimento seja identificado. Ndo estdo atualmente disponiveis evidéncias de nivel IlI-2.
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Nota 11 — Invasao do estroma do colo do utero (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:
A infiltracdo do estroma do colo do utero por carcinoma do endométrio esta associada ao risco de recorréncia e
é um fator preditivo de metdstases em ganglios linfaticos pélvicos.’/8

t Retroceder



Nota 12 — Distancia do tumor as margens de ressec¢ao do colo do utero (nao essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:
Margens estreitas podem indicar uma necessidade de braquiterapia na cupula vaginal. A invasdo vascular na
margem de ressecg¢do do colo do utero deve ser documentada, mas ndo aumenta o estadio do tumor.
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Nota 13 — Serosa uterina (essencial)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias:

Para ser classificado como “envolvimento da serosa”, o carcinoma tem de penetrar através da serosa. O
envolvimento da serosa (estadio FIGO IlIA) acarreta um risco mais elevado de recorréncia locorregional do que
o envolvimento dos anexos uterinos (também estadio FIGO IIIA).*°
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Nota 14 — Paramétrio (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

A maioria das histerectomias devido a cancro do endométrio sdo histerectomias simples sem ressec¢des do
paramétrio. Os carcinomas do endométrio com invasdo do paramétrio sao classificados como FIGO IIIB. Apesar de
nao ser um indicador de progndstico independente, o envolvimento do paramétrio por extensdo direta é um fator
de mau progndstico, que também esta correlacionado com outros fatores de mau progndstico. A presenca de
invasdo linfovascular nos tecidos do paramétrio deve ser documentada, mas ndo constitui um envolvimento do
paramétrio.?0??
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Nota 15 — Anexos uterinos (essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

O estadiamento FIGO baseia-se no envolvimento tumoral das trompas de Faldpio ou dos ovarios (estadio IlIA). Em
especial nos adenocarcinomas endometrioides de baixo grau, o envolvimento do corpo uterino e dos anexos
uterinos pode indicar neoplasias simultaneas independentes em vez de metdstases do endométrio nos anexos
uterinos; diversos parametros patoldgicos sdo Uteis na distin¢cdo entre neoplasias simultaneas independentes e
metastaticas. Tal como para outros locais do trato ginecoldgico em que se pode identificar invasdo linfovascular
por adenocarcinoma do endométrio, por exemplo, miométrio e tecido do paramétrio, a identificacdo da invasdo
do espaco linfovascular isoladamente nas estruturas dos anexos uterinos nao altera o estadio do tumor, ou seja, 0
estadio do adenocarcinoma do endométrio ndo deve ser aumentado se existir envolvimento vascular nos anexos
uterinos na auséncia de tumor fora dos canais vasculares.
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Nota 16 — Endométrio de fundo (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:
O aspeto do endométrio de fundo e a presenga de anomalias, como hiperplasia ou pélipos, devem ser
documentados.
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Nota 17 — Citologia peritoneal (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

Este item de dados ndo é necessario para o estadiamento, mas ndo ha consenso na literatura relativamente ao
significado no progndstico de lavagens peritoneais positivas na auséncia de outras evidéncias de disseminagao
extrauterina. A International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO — Federag¢do Internacional de
Ginecologia e Obstetricia) e a Union for International Cancer Control (UICC — Unido para o Controlo Internacional
do Cancro) recomendam o registo de lavagens peritoneais positivas sem alteracio do estadio do tumor.?223
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Nota 18 — Estado dos ganglios linfaticos (essencial e ndo essencial)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias:

O estado dos ganglios linfaticos pélvicos e para-adrticos deve ser registado em separado, uma vez que isto afeta
o estadio do tumor. O envolvimento de ganglios linfaticos pélvicos sem envolvimento dos ganglios linfaticos
para-adrticos é estadio l1IC1, enquanto o envolvimento de ganglios linfaticos para-adrticos é estadio 111C2.24%°

Tenha em atengdo que as micrometdstases (maiores do que 0,2 mm, mas ndo superiores a 2,0 mm de diametro)
sdo consideradas como envolvimento de ganglios linfaticos e N1mi ou N2mi enquanto metdstases maiores do que
2,0 mm na dimensdo maxima sdo classificadas como N1a ou N2a. Células tumorais isoladas (ITC — Isolated
Tumour Cells), tal como acontece com as praticas de estadiamento TNMS8 noutros locais tumorais, sdo
considerados como ganglios linfaticos negativos [NO(i+)].

O numero de ganglios linfaticos envolvidos e o local de envolvimento é importante para o progndstico e pode
direcionar o tratamento adjuvante.
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Nota 19 — Exames complementares (ndo essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

A imuno-histoquimica pode ser util em determinados cenarios de diagndstico. Por exemplo, um painel de
marcadores (ER, PR, vimentina, CEA, p16) pode ser util para distinguir entre adenocarcinoma primario do
endométrio e do colo do Utero.?6-?” Qutros marcadores (ER, PR, p53, p16, PTEN, IMP3) podem ser Uteis na
disting3o entre adenocarcinoma endometrioide e seroso.2%2° O p53 e o0 p16 podem ajudar a realcar o EIC seroso e
distingui-lo de atipias de superficie, que este carcinoma pode mimetizar. A imuno-histoquimica para proteinas de
reparacdo de erro de emparelhamento (“mismatch”) (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) pode ser util para ajudar a
estabelecer se os carcinomas do endométrio estdo associados a anomalias genéticas de reparagdo de erro de
emparelhamento (“mismatch”) e a sindrome de Lynch (cancro colorretal hereditario sem polipose).3°-3!

Os carcinomas indiferenciados sdo frequentemente apenas focais, embora caracteristicamente intensivamente
positivos com citoqueratinas de largo espetro, CK18 e antigénio da membrana epitelial (EMA — epithelial
membrane antigen). Isto pode ser Util para distinguir o sarcoma indiferenciado ou outras neoplasias e também
para ajudar a estabelecer um diagndstico de carcinoma desdiferenciado quando esta presente um componente
de adenocarcinoma endometrioide de baixo grau.>” Alguns carcinomas indiferenciados exibem express3o focal
de marcadores neuroenddcrinos.3?

Os carcinomas neuroenddcrinos de alto grau sdo habitualmente positivos com os marcadores neuroenddcrinos
cromogranina, sinaptofisina, CD56 e PGP9.5. Alguns tumores neuroenddcrinos de pequenas células sdao negativos
com estes marcadores, embora, normalmente, pelo menos um seja positivo. Os carcinomas neuroenddcrinos de
grandes células devem ser positivos com, pelo menos, um destes marcadores numa percentagem > 10% das
células tumorais.

Os diferentes subtipos morfoldgicos de adenocarcinoma do endométrio estdo associados a anomalias moleculares
distintas. Contudo, atualmente, a analise molecular tem um pequeno papel no diagnéstico ou como fator de



progndstico independente ou fator preditivo. Porém, esta situagdo pode mudar no futuro e é provavel que sejam
desenvolvidas terapéuticas direcionadas contra carcinomas que apresentem anomalias moleculares especificas.
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Nota 20 — Estadio FIGO patolégico provisorio pré-MDTM* (essencial e ndo
essencial)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

O estadiamento é provisdrio, uma vez que o estadio final s6 deve ser determinado numa reunido de equipa
multidisciplinar/comissdo sobre tumores quando todas as informagdes clinicas e radioldgicas relevantes
estiverem disponiveis.'33 Como o EIC seroso é considerado um tipo de carcinoma do endométrio, é
classificado no estadio FIGO IA (T1a).

O documento de referéncia “TNM Supplement: A commentary on uniform use”, 4th Edition (Suplemento
da TNM: observagdes sobre a utilizagdo uniforme, 4.2 edigdo) (editora C Wittekind) pode ser util para
efetuar o estadiamento.3*

* Equipa de tratamento multidisciplinar
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