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RESUMO

O status dos linfonodos regionais € um importante fator prognostico e de indicacéo
de tratamento adjuvante no cancer do colo de utero. O sucesso da metodologia do
exame anatomopatoldgico minuncioso do linfonodo sentinela na detecgdo das
metastases, sobretudo no cancer de mama e no melanoma maligno, tem levado a
proposta da sua utilizacdo na avaliacdo dos linfonodos oriundos da linfadenectomia
convencional, os quais sdo habitualmente examinados por sec¢do Unica. No
presente trabalho, os autores utilizaram o método proposto pelo Colégio Americano
de Patologistas, para avaliagdo do linfonodo sentinela no cancer de mama (incluséo
de todas as seccdes obtidas por cortes longitudinais a cada 2 a 3 mm, ao longo do
maior eixo dos linfonodos) na andlise dos linfonodos obtidos por linfadenectomia
pélvica bilateral, em um estudo prospectivo de 34 pacientes portadoras de cancer de
colo de utero em estadio | e Il. Foi avaliado o impacto desse método na deteccdo de
maior nimero de metastases quando comparado ao exame convencional de secc¢ao
Unica dos linfonodos. O grupo controle (exame convencional) constituiu-se do estudo
histopatologico de secc¢éo unica (a maior) e o grupo caso, da avaliacdo de todas as
secc¢des obtidas, incluindo a maior do grupo controle (método do C A P). Esse
processo foi repetido para cada um dos linfonodos, das 34 pacientes. Foram
estudados 474 linfonodos e 953 cortes histolégicos. Seis pacientes (17,6%)
apresentavam metastases, cinco (14,7%) detectadas por ambas as metodologias.
Em cinco casos (17,6%), as metastases eram de localizagdo subcapsular e mediam
17 mm em seu maior diametro, em média. No grupo livre de metastases, (28 casos;
82,3%) e naqueles com metastases (6 casos;17,6%) o niumero e tamanho médio dos
linfonodos examinados foi, respectivamente de 13 e 12mm e 16 e 19 mm. Em
apenas uma paciente (2,9%) foi detectada metastase medindo 5 mm, néo
encontrada pelo método convencional no exame de 17 linfonodos. Foi gasto o dobro
de tempo (405,3 x 223,605 segundos) e de material (958 x 474 blocos de parafina e
laminas) no exame histopatologico, pelo método do C A P, em comparacdo com o
exame convencional de secg¢éo Unica do linfonodo.

Palavras-chave: Colo de utero. Cancer. Metastases. Linfonodos.



ABSTRACT

The status of regional lymph nodes is an important factor for prognosis and indication
of adjuvant treatment in uterine cervical cancer. The success of methodology
employed in the detailed histopathologic examination of sentinel lymph nodes,
particularly in breast cancer and melanomas, has led to the proposal for its use in the
evaluation of conventional lymphadenectomy specimens, in which tipically only a
single lymph node section is examined. For the present study, the authors utilized the
method proposed by the College of American Pathologists for the evaluation of
sentinel lymph nodes in breast cancer (submitting all sections obtained from
longitudinal cuts at 2 or 3 mm intervals, along the long axis), for the analysis of lymph
nodes derived from bilateral pelvic lymphadenectomies. A prospective study was
carried out including 34 patients with stage | and Il uterine cervical cancer. The study
evaluated the impact of this method in the detection of metastases compared to the
conventional examination of a single section per lymph node. The control group
(conventional examination) had a single (the largest) histopathological section per
lymph node evaluated, and the case group had all obtained sections evaluated,
including the largest one examined in the control group (CAP method). This process
was repeated for each of the lymph nodes from 34 patients. Four hundred and
seventy four lymph node and 953 histological sections were examined. Six patients
(17,6%) had metastases, five (14,7%) detected by both metodologies. In five cases
(14,7%) metastases were of subcapsular location and measured an average 17mm
in greatest dimension. For the case free of metastases (28 cases; 82,3%) and for the
ones with metastases ( 6 cases; 7,6%) the number and average size of lymph nodes
evaluated were 13 and 12 mm and 16 and 19mm, respectively. In only one patient
(2,9%) metastases measuring 5 mm were detected, which were not found by the
conventional method in the analysis of 17 lymph nodes. Double the amount of time
(405,3 x 223,6 seconds) and materials (958 x 474 paraffin blocks and slides) were
spent on the histopathological analysis of the CAP method in comparison with the
conventional evaluation of a single section.

Key-words: Cervix. Cancer. Metastasis. Lymph nodes.
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1 INTRODUCAO

O cancer de colo de utero é a terceira neoplasia maligna mais prevalente do
sexo feminino. Aproximadamente 450 mil novos casos sdo diagnosticados a cada
ano em todo o mundo. No Brasil, ele representa a neoplasia do trato genital feminino
mais frequentemente encontrada. Embora haja uma reducéo gradual na frequéncia
desta neoplasia nos paises desenvolvidos, ela continua sendo diagnosticada em
estadios avangcados em muitos paises, a despeito da utilizagdo de métodos de
screening e € responsavel por 200 mil mortes por ano em todo o mundo (PIVER et
al.,1996; LOPES et al., 2007; LANDE et al., 2007).

Como a maioria dos carcinomas, as metastases do cancer de colo de atero
desenvolvem-se principalmente por via linfatica. (CARR et al.,1983; MORRICE et al.,
1999; TRAPPEN et al.,, 2001) Desta forma, o status linfonodal das pacientes com
cancer da cérvice uterina representa um fator importante na determinagdo da
indicacdo da forma de tratamento e, principalmente, no prognostico (GIRARDI et
al.,1993).

O tratamento do céancer de colo de Utero depende da extensdo da doenca.
Nos estadios iniciais | — IIA, o seu tratamento envolve a histerectomia radical
abdominal, que consiste na resseccao do Utero, seus ligamentos e paramétrios até a
parede pélvica, associado a linfadenectomia pélvica sistematica (HOFFMAN et al.,
2004). Nos casos avancados, que apresentam metastases linfonodais, a terapia
utilizada é a radioterapia (GIRARDI et al., 1993; MORRICE et al.,1999).

O fator progndstico mais importante no cancer de colo de Gtero € a metastase
linfonodal (LEE et al.,, 2007). Pacientes com LN metastaticos apresentam uma

sobrevida, em trés anos, de 74%, enquanto que, pacientes com LN negativos para
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metastases apresentam 86% de sobrevida, em trés anos (LENTZ et al., 2004).
Morrice et al., (1999), relataram que a sobrevida, em trés anos, de pacientes com
metéstases linfonodais e, sem metastases linfonodais, é de 64% e 94%,
respectivamente. Também é importante, o nimero de linfonodos envolvidos e o
local. A sobrevida, em cinco anos, de pacientes com 5 ou mais LN metastaticos é de
0% (LENTZ et al., 2004). Kamura et al (1999), encontraram significativa diferenca
entre a sobrevida de pacientes com apenas um sitio de LN envolvidos daquelas com
dois ou mais sitios. Inoue et al., (1990), encontraram uma taxa de sobrevida de 89%,
81%, 63% em pacientes com 1, 2 - 3, 4 — 18 LN comprometidos, respectivamente.
Pacientes com LN paraadrticos metastaticos apresentam 35% de sobrevida apenas
(SYNGH et al., 2004) A metastase linfonodal também tem papel determinante na
forma de indicacdo de tratamento adjuvante. Samlal et al., (1999), relataram que
pacientes com metastases linfonodais por cancer de colo de utero, que receberam
RXT apdés HRA apresentam melhora do controle local, em relagdo aquelas que néao
receberam tratamento adjuvante. A determinacdo do status linfonodal constitui-se,
portanto, de parte fundamental na conducéo dos casos de pacientes com cancer de
colo de utero, tanto na avaliagdo prognostica, como na definigcdo de tratamento e na
indicacao de radioterapia adjuvante.

Estudos radiolégicos e anatomopatolégicos representam as formas de
determinacdo do estado dos LN. A sensibilidade dos exames radiologicos para
determinacdo de metastase linfonodal é baixa. A tomografia computadorizada e a
ressonancia nuclear magnética apresentam apenas 62% de sensibilidade. A
completa andlise anatomopatolégica dos LN é a melhor forma de determinacdo do

status linfonodal. (MORRICE et al., 1999)
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O exame anatomopatologico convencional dos LN consiste em dissecar do
tecido adiposo todos os LN encontrados, secciona-los ao longo do seu maior eixo
em duas metades e selecionar uma unica fatia, usualmente a maior e mais
representativa, para inclusdo em parafina e exame histopatoldgico. Os LN, quando
muito pequenos, em geral, sdo incluidos em sua totalidade. A seccdo, apés
embebicdo em parafina, € submetida a cortes por microtomia e apenas um nivel de
aprofundamento € obtido para o exame histolégico, ou seja, apenas um corte
histologico € examinado para cada LN. As seccdes, de cada LN, sdo colocadas em
um mesmo cassete, de forma que, em cada lamina, varios linfonodos estardo
representados. Portanto, na rotina do exame anatomopatolégico, o resultado da
pesquisa de metastase baseia-se em apenas uma unica sec¢do de cada LN, sendo
o tecido remanescente desprezado (VERRIL et al., 2007; WYK et al., 2007).

O método de andlise anatomopatoldgica convencional de uma sec¢éo Unica
ndo parece ser o melhor método para deteccdo de metastases em LN (MCGRATH
et al., 2007). Comumente, os métodos empregados de seccdo Unica dos LN
resultam numa taxa inferior a 30% de falsa interpretacédo patoldgica, quando LN séo
examinados para presenca de neoplasia metastatica (WILLKINSON et al., 1974).
Modelos matematicos confirmam que, uma maior quantidade de tecido oferece
maior possibilidade de deteccéo de metastases (WYK et al., 2007).

O surgimento da técnica do linfonodo sentinela, na abordagem dos LN
axilares de pacientes com cancer de mama, tem possibilitado um aumento no
encontro de metastases nos LN, a medida que se analisa um maior nimero de
seccdes resultantes de cortes, ao micrétomo, em varios niveis de aprofundamento

(CSERNI et al., 2000; DIEST et al., 1999).
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O estudo dos LS, no cancer de mama, revelou focos metastaticos muito
menores que aqueles conceituados como micrometastases (< 2 mm), levando
consequentemente a re-conceituacdo da micrometistases, no estadiamento do
TNM, que agora se define como focos metastaticos entre > 0,2mm e < 2 mm
(pPN1mi). Do mesmo modo, surgiu o conceito de células tumorais isoladas (< 0,2
mm), definidas como pNO pelas incertezas quanto ao seu significado clinico (AJCC,
2002). De fato, a deteccdo de metdstases em LS € um exercicio probabilistico, pois
€ sabido que quanto maior o numero de seccdes examinadas e niveis de
aprofundamento obtidos, a partir dos blocos de parafina, maiores serdo as chances
de deteccdo de metastases ou micrometéstases. Todavia, h4 um fator limitante a ser
levado em consideracéo, sobretudo em paises pobres e em hospitais publicos, que
sdo o0s custos financeiros e tempo gasto pelos patologistas para examinar um
grande numero de preparacgdes histologicas (TORRENGA et al., 2001). Levando em
conta estes fatores, o CAP padronizou uma forma simples de exame do LS no
cancer de mama, a qual consiste em seccionar o LN a cada 2 ou 3 mm, incluir em
parafina todas as secc¢des obtidas, examinando cada seccdo em apenas um nivel de
aprofundamento. Desta forma, o LN é incluido em toda sua totalidade, né&o
recomendando exame IHQ para pesquisa de metastases na rotina (FITZBONS et al,
2000). No Brasil, a Sociedade Brasileira de Patologia adotou essa abordagem
proposta pelo CAP (ABREU E LIMA et al., 2005). O CAP ainda passou a orientar 0s
patologistas para examinar de forma semelhante ao LS, os linfonodos oriundos da
linfadenectomia axilar.

O papel do LS no céancer de colo de utero ainda estd sendo delineado
(BALLEGA et al., 2006). Estudos envolvendo secg¢des adicionais em LN no cancer

de colo de uUtero ainda sdo poucos e, muitos deles, envolvem técnicas IHQ e de
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biologia molecular ainda ndo padronizadas nas rotinas histopatologicas e de alto
custo (LUKASZUK et al., 2004; FREGNANI et al., 2006). Aléem disto, ha uma grande
variabilidade de métodos utilizados para o exame dos LN. Vérios artigos sdo pouco
claros quanto a metodologia utilizada, no que diz respeito aos métodos de exame
anatomopatoldgico dos LN, quer quanto ao exame micro ou macroscopico, quer
guanto a utilizacdo dos exames IHQ (PANICCI et al.,1996).

A avaliagdo de rotina, dos LN regionais no cancer de colo de utero segue,
ainda, a metodologia convencional de sec¢do Unica, obtida de cada linfonodo. Em
nosso estudo, utilizamos a metodologia proposta pelo CAP, para exame dos LS no
cancer de mama, no exame dos LN regionais no céncer de colo de Utero,
objetivando uma melhor forma de andlise dos LN, possibilitando um estadiamento

mais acurado para as pacientes com cancer de colo de utero.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto sobre a determinacdo do status linfonodal através do exame
histopatologico das secc¢des multiplas obtidas de cada LN, em pacientes com cancer
de colo de utero, utilizando a metodologia proposta pelo CAP, para LN axilares em

cancer de mama.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a frequéncia de metastases linfonodais, pela técnica de seccao
multipla.

e Comparar os dados obtidos pelo método convencional com os da técnica
de seccao mdltipla.

e Avaliar o tempo despendido e materiais utilizados para as analises

histoldgicas através das duas metodologias.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ANATOMIA DO COLO DE UTERO

O Utero é um 6rgéo oco, de paredes musculares espessas. E achatado de
diante para tras, piriforme, com a extremidade estreita postero-inferior, estando
completamente abaixo do nivel da abertura superior da pelve, localizando-se na
pelve menor, mede cerca de 7,5 cm de comprimento, 5 cm de largura em seu nivel
superior mais largo e 2,5 cm de espessura. Pesa cerca de 30 a 40 gramas.

Divide-se em duas regides. Na superficie, um pouco abaixo do meio, ha uma
discreta constriccdo que corresponde ao estreitamento da cavidade uterina,
denominado 6stio interno do Utero. A parte acima do Ostio interno é denominada
corpo e aquela abaixo, colo. A parte do corpo que se encontra acima de um plano
gue passa através dos pontos de entrada das tubas uterinas é conhecida como
fundo.

O corpo uterino estreita-se do fundo para o 6stio interno. A face anterior esta
justaposta a bexiga e é recoberta por peritbnio, que se reflete sobre a bexiga,
formando um recesso denominado bolsa vésico-uterina. A face posterior convexa é
recoberta com periténio, que se continua para baixo no colo e por¢cdo superior da
vagina, e reflete-se sobre o reto.

O fundo é convexo e revestido de peritbnio, continuo com aquele das faces
anterior e posterior. Esta em contato com o intestino delgado e sigmoéide. As
margens laterais sdo convexas transversalmente. Superiormente, cada tuba uterina

passa através da parede do Utero, antero-inferiormente a esta, o ligamento redondo

esta fixado, postero-inferiormente a ela, insere-se o ligamento do ovario. Estes trés
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orgaos estdo no ligamento largo, que se estende da margem do Utero até a parede
lateral da pelve. A figura abaixo mostra o Utero e suas rela¢gdes com as estruturas

contiguas.

e,

...—‘_
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Figura 1: Anatomia do colo do Utero e suas relagées anatdmicas com os 6rgaos contiguos
Fonte: Gray, 1996.

O colo uterino tem cerca de 2,5cm de extensao, € cilindrico, sendo mais largo
Nno meio que acima ou abaixo. Projeta-se através da parede anterior da vagina, que
o divide em regides supra vaginal, superiormente, e vaginal, inferiormente. A porgéo
supra vaginal esta separada da bexiga por tecido conjuntivo, o paramétrio que se

estende para os lados e lateralmente, entre as laminas do ligamento largo. As
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artérias uterinas alcancam as faces laterais do colo, enquanto de cada lado, o ureter
corre para baixo e diante a cerca de 2 cm do colo. E recoberta por peritdnio
posteriormente, que se reflete para o reto, formando a bolsa reto uterina. A por¢cao
vaginal projeta-se na parede anterior da vagina, formando o fornice vaginal. Em sua
extremidade ha uma abertura circular, o 6stio externo do Utero, através da qual a
cavidade do colo comunica-se com a vagina. A cavidade do corpo e de forma
triangular, com a base formada pela face interna do fundo; o apice, pelo 6stio interno
do Utero, através deste orificio, a cavidade do corpo comunica-se com o canal do
colo. O canal do colo e fusiforme, achatado de diante para tras e mais largo no meio
gue nas extremidades. Comunica-se em cima com a cavidade do corpo e embaixo
com a vagina. O comprimento total da cavidade uterina e de 6 cm.

O suprimento arterial do Utero é feito pelas artérias uterinas, ramo das artérias
iliacas internas. A drenagem venosa é feita pelas veias uterinas que acompanham
as artérias em seu trajeto. A drenagem linfatica do Utero se faz por 2 grupos:
superficial, abaixo do peritdnio, e profundo, na espessura da parede do utero. Os
linfaticos da parte inferior do corpo drenam para os LN iliacos externos, os da parte
superior do corpo, fundo e tubas, drenam para os LN aérticos laterais e pré aorticos.
Alguns drenam para os LN iliacos externos. A regido da tuba e drenada por vasos
gue acompanham o ligamento redondo e alcangam os LN inguinais superficiais.
Vasos coletores do colo de utero vao em trés direcdes: lateralmente no paramétrio
para os LN iliacos externos, postero-lateralmente para os LN iliacos internos e
dorsalmente para os sacrais (GRAY et al.,, 1996). Sendo a principal via de
disseminacdo das metastases no cancer de colo de utero, a drenagem linfatica do
colo é de extrema importancia para o entendimento desta neoplasia.

3.2 O CANCER DE COLO DE UTERO
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O céancer de colo de utero é o terceiro cancer mais comum e a segunda
neoplasia mais comum nas mulheres (GARLAND et al, 2002). Acomete
predominantemente a raca negra, na faixa etaria entre 45 e 50 anos. Tem sua maior
incidéncia em paises em desenvolvimento, principalmente na América Central e do
Sul, Caribe e sudoeste africano (FRANCO et al., 2001; FERLAL et al., 2001).

E uma doenca sexualmente transmissivel associada & infeccéo crénica pelos
tipos oncogénicos do virus HPV. Assim sendo, seus fatores de risco sdo 0s mesmos
das doencas sexualmente transmissiveis e envolvem idade precoce ao inicio da
atividade sexual, multiparidade, multiplicidade de parceiros, contato sexual com
parceiros portadores de cancer de pénis (GRAHAM et al., 1979). A imunodeficiéncia
por HIV, o uso de anticoncepcionais orais e o tabagismo também aumentam o risco
(WINKELSTEIN et al., 1990; SHIFFMANN et al., 1996; JAY et al., 2000)

O céancer de colo de atero origina-se, na maioria das vezes, na zona de
transformacdo, area onde o epitélio colunar da endocérvice sofre metaplasia
escamosa devido ao ambiente vaginal acido, dando lugar a uma nova camada de
epitélio escamoso entre a endocérvice colunar e a ectocérvice escamosa.. Mais de
90% dos carcinomas sao associados a infeccdo pelo HPV, que resulta em displasia,
carcinoma in situ e adenocarcinoma in situ. Estas lesdes sao precursoras das lesdes
invasivas escamosas e adenocarcinomas (GARLAND et al.,, 2002). As células
malignas atravessam a membrana basal, invadindo o estroma cervical,
transformando-se no cancer propriamente dito. A lesdo dissemina-se: por extenséo
direta a estruturas contiguas como bexiga, reto e paramétrio; por via hematogénica,
para 6rgdos distantes como pulmao, ossos e figado; e principalmente por via

linfatica, para LN parametriais e dai, para LN obturatérios, LN hipogastricos, iliacos
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externos e mais raramente para LN iliacos comuns e para-aérticos, de maneira
sequencial (HERIKSEN et al., 1949)

A apresentacdo clinica depende do estadio da doenca. As manifestacbes
iniciais do cancer de colo uterino sédo: o sangramento vaginal anormal, sangramento
de escape e o corrimento vaginal com odor fétido. Nos casos avangados, as
pacientes apresentam sintomas inespecificos como perda de peso, anorexia e
anemia. Apresentam dor lombossacra e glatea; hematliria e hematoquezia
decorrente da invasao do plexo nervoso sacral, da bexiga e reto, respectivamente.

O achado ao exame fisico mais comum é o da leséo visivel no colo de Gtero.
Esta lesdo pode ser exofitica, forma mais encontrada; endofitica, que se encontra
dentro do canal cervical e a leséo ulcerativa.

O diagnéstico do cancer de colo de utero é feito pelo exame citologico e,
principalmente pela bidpsia. A citologia pode indicar a anormalidade e toda a lesdo
suspeita, a despeito do resultado do citolégico deve ser biopsiada. A bidpsia é
realizada com margens e profundidade adequadas e confirmam o diagnostico de
carcinoma invasivo.

A grande maioria dos canceres de colo de utero é de carcinomas de células
escamosas, correspondendo a 85 — 90% dos tipos histolégicos, enquanto os
adenocarcinomas e carcinomas adenoescamosos correspondem, respectivamente a
10 - 20% e 3 — 5%.

A classificacdo dos pacientes em estadios € realizada pelo exame clinico
classico através da inspecdo e palpacdo do reto e pelve. Exames radiol6gicos
auxiliares como a retossigmoidoscopia e cistoscopia podem ser usados em casos
avancados. Este estadiamento foi determinado pela FIGO, em colaboragdo com a

WHO e foi revisado em 1995 (AJCC, 2002).
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Estadiamento — Cancer do Colo

e Estadio 0: carcinomain situ
e Estadio I: carcinoma limitado ao colo uterino
o |IA: carcinoma pré-clinico (Diagnostico somente pela
microscopia)
v 1A1: invasao estromal minima: 3mm de profundidade e 5 mm
de extenséo lateral.

v |A2: invasdo de até 5x7mm de extensao lateral.

o IB: dimensbes superiores a IA2.
v" IB1: tumores com diametro < 4cm.

v" IB2: tumores com diametro > 4cm.

e Estadio Il: tumor além do colo, mas que ndo atinge a parede

pélvica. Comprometimento da vagina até no maximo o 1/3 medio

o lIA: sem comprometimento evidente de paramétrio (apenas
vagina).

o |IB: com comprometimento evidente de paramétrio.

e Estadio lll: tumor no 1/3 inferir da vagina ou até a parede pélvica.
Todos os casos com uretero-hidronefrose ou excluséo renal.
o IllIA: ndo ha extenséo a parede pélvica (s6 da vagina).
o llIB: extensdo a parede pélvica e/ou uretero-hidronefrose ou

exclusao renal.
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e Estadio IV: tumor além da pelve verdadeira ou na mucosa da
bexiga ou do reto
o IVA: envolvimento 6rgaos adjacentes, como reto e bexiga.

o IVB: envolvimento de 6rgaos distantes.

O tratamento do cancer de colo de utero depende do estadiamento das
pacientes e envolve a cirurgia e radioterapia exclusiva ou adjuvante.

O carcinoma in situ é tratado frequentemente pela histerectomia simples. Nas
pacientes que desejam ter filhos, a conizacdo do colo € eficaz (CREASMAN et al.,
1972).

No estadio IAl, o tratamento de eleicdo € a histerectomia total por via
abdominal ou laparoscopica.

No estadio IA2, o tratamento indicado é a histerectomia radical abdominal
associada a linfadenectomia pélvica (CREASMAN et al., 1998). Nas pacientes que
desejam preservar a fertilidade, pode ser realizada a traquelectomia vaginal radical
(BURNNET et al., 2003).

Nos estadios IB — IlIA, ambos os tratamentos cirirgico, através da HRA
associada a linfadenectomia pélvica, ou radioterapico podem ser realizados. A
escolha entre as formas de tratamento dependera de cada instituicdo, oncologistas
envolvidos e condicdes gerais das pacientes.

Os casos avangados, estadios 1IB — IVA, séo tratados com quimiorradiagao.
Em alguns casos pode ser realizada a exenteracdo pélvica ou RXT exclusiva
(MILLION et al., 1972).

A RXT utlizada de forma complementar ao tratamento cirdrgico €

denominada RXT adjuvante e esta indicada, principalmente, nos casos que
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apresentem metastases linfonodais comprovadas ou naqueles casos com alto risco
de possuirem metastases linfonodais: pacientes com grandes tumores, invasao
angiolinfatica, comprometimento de margens e paramétrio.

Muitos fatores progndsticos tem sido estudados no cancer de colo de atero
tendo o estadiamento e status linfonodal importancia comprovada e os demais
fatores prognosticos tem papel controverso. Fatores como idade, raca, margens
cirdrgicas, tipo e grau histolégico, tamanho do tumor e invasao angiolinfatica, ora
apresentam-se como significantes, ora ndo (SYNGH et al., 2004).

As metastases linfonodais sdo tidas como o mais significativo fator
prognostico. Estudos indicam que a presenca de metastases linfonodais é fator
prognostico independente para a sobrevida global, sobrevida livre de doenca,
recorréncia local em ambos os carcinomas escamoso e adenocarcinomas do colo de
Utero, além de se correlacionar com outros fatores prognésticos como o
estadiamento clinico, tamanho do tumor e a invaséo angiolinfatica (KAMURA et al.,
1999). A quantidade de LN metastaticos também correlaciona-se com recorréncia e
sobrevida livre de doenca, sendo considerada como fator prognéstico independente
nos estadios | e Il (SEVIN et al., 1996). O sitio e o numero de sitios de linfonodos
envolvidos também s&o de importancia prognostica (SHIGEMATSU et al., 1997). O
status linfonodal é tradicionalmente lembrado como o principal fator progndstico e de
terapia adjuvante no cancer de colo de utero (SYNGH et al., 2004).

3.3 DETERMINACAO DO STATUS LINFONODAL

A deteminagdo do status linfonodal nos pacientes com céncer de colo de
Utero é de grande importancia, principalmente, no que tange a estimativa do

prognaostico e planejamento do tratamento (BADDER et al., 2007). A avaliagdo dos
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LN em oncologia, envolvem a utilizacdo de exames de imagem radioldgicos pré
operatorios e a analise histolégica dos LN retirados pela cirurgia (MORRICE et al.,
1999).

A avaliagdo dos LN através dos exames radiolégicos se baseia no critério do
tamanho dos LN e isto influencia muito os resultados dos seus achados. Os LN
pequenos, porém comprometidos por metastases, sdo erroneamente classificados
como normais. Por outro lado, os LN aumentados podem ser falsamente
considerados como afetados pelo cancer, quando, podem mostrar apenas
hiperplasia linfatica reacional, substituicdo adiposa do tecido linfatico ou ainda
linfadenite crbénica (LEE et al., 1986). Meta-analise envolvendo a utilizacdo de
linfangiografia, tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética para
determinacdo do status linfonodal, concluiu que os trés métodos tém apenas
moderada sensibilidade e especificidade para deteccdo de metastases (SCHLEIDER
et al., 1997). A utilizacdo do PET-SCAN também apresenta baixa sensibilidade e
valor preditivo positivo (RON et al., 2005). Mesmo com a atual tecnologia radiologica,
ainda ndo ha como diferenciar a linfadenopatia inflamatéria da linfadenopatia por
processos malignos (LEE et al., 1986).

A melhor forma de avaliacdo do status linfonodal no cancer de colo de utero é
a completa avaliacdo histoldgica dos LN retirados atraves de cirurgia (MORRICE et
al.,, 1999). A retirada dos LN, no cancer de colo de utero, é realizada através do
sampling linfonodal ou da linfadenectomia pélvica. O sampling linfonodal
corresponde a retirada dos linfonodos aumentados ou palpaveis e a linfadenectomia
pélvica envolve a retirada de todos os LN ao longo das adventicias dos vasos
pélvicos iliacos externos e da fossa obturatdria, objetivando remover todo o tecido

linfatico através do qual a doenca se espalha (GIRARDI et al., 1993). A
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linfadenectomia pélvica € a melhor forma de avaliacdo dos LN (PIETERSE et al.,
2007). Entre 20 — 50% dos LN metastaticos ndo estdo aumentados de tamanho,
80% das metastases linfonodais sédo < 10 mm. Além disto, a palpacéo nao distingue
entre as causas de linfadenopatia, fatos que explicam a baixa sensibilidade dos
exames de imagem e a inadequacao do sampling linfonodal para determinacdo do
seu status (BENEDDETTI et al., 1996; LEE et al.,, 2007). Somente o acurado
processamento anatomopatolégico de todo o tecido linfatico, através da
linfadenectomia pélvica, permite a determinacdo acurada do status linfonodal
(GIRARDI et al., 1993).

A avaliacdo anatomopatolégica dos LN retirados através da linfadenectomia
pélvica assegura a determinacao do status linfonodal. Esta avaliacdo, comumente, &
limitada a rotina histopatolégica por cortes histolégicos corados pelo H/E
(JURETZKA et al., 2004). A técnica convencional consiste na selecdo de uma unica
seccdo do LN, geralmente a maior e mais representativa, e o processamento desta
seccdo. Um nivel de aprofundamento, apenas, é retirado para avaliacdo
microscopica, enquanto o restante do LN é desprezado (WYK et al., 2007).

A técnica convencional de uma secc¢ao Unica por sua vez ndo representa o
melhor método. Ela subestima consideravelmente a deteccdo de metastases
linfonodais (VAN TRAPPEN et al., 2001; MCGRATH et al.,, 2007). Estudos
confirmam que uma maior quantidade de tecido, permite uma maior deteccdo de
metastases (WYK et al., 2007). Secc¢Oes adicionais de LN no cancer de célon,
gastroesofagicos, cabeca e pescoco e, principalmente, mama mostraram uma maior
taxa de deteccdo de metdstases quando comparadas a rotina anatomopatologica
convencional de uma Unica seccao apenas (SHINGAKY et al., 1991; ISOZAHY et al.,

1997; KARALAK et al., 1999; MCGRATH et al., 2007).
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Trabalhos antigos, relacionados ao cancer de mama, jA& mostravam que a
metodologia convencional era inadequada para avaliagdo de metéstases linfonodais.
(RAMPAUL et al., 2001) Saphir, em 1943, e Picren, em 1961, foram pioneiros em
demonstrar a inadequacao da metodologia convencional para analise de metastases
linfonodais. Em seus trabalhos com LN axilares de pacientes com cancer de mama,
eles relataram uma taxa de 33% e 22% de LN falso-negativos, respectivamente, ao
utilizarem a metodologia de cortes seriados nos LN considerados negativos ao
exame convencional. Estudos posteriores realizados com intesificacdo na pesquisa
de metéastases linfonodais através de cortes seriais dos linfonodos foram importantes
para definir o conceito das micrometastases e sua importancia para o cancer de
mama. A metodologia dos cortes seriais, porém, apresentava uma desvantagem
devido ao aumento do custo e trabalho depreendido no processamento e exame
histopatolégico dos LN. Reduzindo o numero de LN e permitindo uma exaustiva
analise anatomopatologica destes poucos, a técnica de LS emergiu como uma
opcao real de determinacdo das metastases linfonodais (RAMPAUL et al., 2001).No
Brasil, o primeiro uso da técnica do linfonodo sentinela ocorreu no cancer de mama,
em 1997, quase concomitantemente em Recife e em S&o Paulo pelos mastologistas
Dr Antonio Simao Figueira Filho e Dr José Aristodemo Pinnoti

A teoria do LS sugere que a metastase, através do linfatico, segue um padréo
ordenado e que um, ou poucos LN sdo afetados primeiramente, no processo da
metéstase. A identificacdo, biopsia e exame histologico deste LN permite um
acurado estadiamento dos LN (CSERNI et al.,, 2002). A metodologia envolve a
utilizagdo de azul patente e col6ide radioativo, que séo injetados proximo ao tumor e
sdo levados pelos linfaticos até a cadeia de drenagem linfatica regional. O primeiro

linfonodo de drenagem visualizado pela alteracédo de sua coloracao, devido ao azul
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patente e emissdo de radioatividade, decorrente do colbide radioativo, detectada por
um gama probe, é excisado e denominado linfonodo sentinela. Este Unico linfonodo
reflete o status patolégicos dos outros LN daquela cadeia de drenagem (MURRAY et
al.,, 2004). Em nosso pais, Dr Figueira Filho tem usado tanto a marcacdo por
radiocoldide, como pelo corante azul patente, este Gltimo método de deteccédo é de
maior aplicabilidade em nossos hospitais publicos de poucos recursos.

Estudos com o LS ajudaram a intensificar as técnicas de deteccdo de
metastases nos linfonodos ao testarem multiplas metodologias de cortes seriais,
utilizacdo de IHQ e biologia molecular, porém nenhuma das técnicas encontram-se
padronizadas na avaliacdo dos LN e algumas dela sédo controversas, exceto pela
necessidade das seccdes seriais do LS (CSERNI et al., 2002). A utilizacdo da IHQ
na deteccdo de metéstases nos LS é controvertida. Em estudo com 736 pacientes,
Cote et al.,(1999), detectaram metastases linfonodais em 7% dos pacientes
utilizando metodologia de cortes seriais e em 20% dos pacientes utilizando a IHQ.
Cleverson et al., (1999), por sua vez, concluiram que apesar da IHQ ser superior a
metodologia convencional, a metodologia de cortes seriais apresenta resultados
similares aos obtidos com a IHQ para deteccdo de metastases em LS. Em estudo
envolvendo LS no cancer vulvar, Moore et al., (2003), relataram que a adicdo de
IHQ, a metodologia dos cortes seriais, ndo aumentou a deteccdo de metéstases.
Enfatizando a importancia da metodologia dos cortes seriais, Zhang et al., (1998),
demonstrou que cortes a 20%, 50% e 75% dos LN possibilitam a detecc¢do de quase
todas as metéstases linfonodais.

Essa importancia é verificada na padronizagdo da abordagem dos LS, no
cancer de mama, do CAP quando orienta que todos os LS devam ser seccionados

longitudinalmente, & cada 2 ou 3mm, com a inclusdo de todas as sec¢des obtidas,
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sem a obrigatoriedade de adicionar-se a IHQ ou quaisquer outros métodos
(CARVALHO et al., 2003).

Na esfera ginecoldgica, o papel do LS ainda estd para ser definido, exceto
pelo cancer de vulva. Nos canceres de ovario, endométrio e colo de utero a técnica
ainda esta em evolucdo (BALLEGA et al., 2006; VAN LANDE et al., 2007). Poucos
estudos, referentes a deteccdo de metéstases linfonodais, no cancer de colo de
Utero, foram realizados e envolvem metodologia de cortes seriais, técnicas IHQ e de
biologia molecular mostrando resultados promissores. Utilizando a IHQ em LN
negativos ao exame convencional, no cancer cervical, Juretzka e Lentz relataram
uma taxa de 8% e 14% de LN falso-negativos, respectivamente. Van trappen et al
(2004) encontraram uma taxa de 50% de metastases, em LN negativos ao exame
convencional, utilizando técnicas quantitativas de biologia molecular. Baay et al
(1997) e Lukaszuk et al (2004) aumentaram as taxas de deteccdo de metastases
linfonodais, com o uso de biologia molecular, através da detec¢do do DNA-HPV nos
LN pélvicos. Esses estudos porem sao de alto custo e ndo sdo padronizados nas
rotinas histopatoldgicas. Além disto, estudos de biologia molecular podem
simplesmente detectar DNA do tumor nos linfaticos e ndo a presenca de células
viaveis, capazes de ter significancia clinica (YAMAMOTO et al., 1997). A utilizacéo
da metodologia de cortes seriais, a cada 2 ou 3 mm, examinando todas as secgoes
obtidas, proposta pelo CAP, no produto da linfadenectomia pélvica, no cancer de
colo de utero, mostrou, por exemplo, o encontro de metastases < 0,5cm em 48,6%
dos LN pélvicos estudados, taxa semelhante a encontrada por Van Trappen, através
de métodos de biologia molecular, enfatizando a importancia da aplicagdo da
metodologia do CAP na abordagem dos LN pélvicos, no cancer de colo de utero

(BENEDECCI et al., 1996).
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O estudo foi realizado de forma prospectiva, sendo classificado como um

estudo analitico, do tipo experimental.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Departamento de Anatomia Patolégica do Hospital
do Cancer Napoledo Laureano, situado na cidade de Jodo Pessoa, no Estado da

Paraiba.

4.3 SELECAO DA AMOSTRA

A amostra foi selecionada de forma ndo probabilistica, denominada como
amostragem de conveniéncia. Foi constituida de 34 pacientes portadoras de
carcinoma de colo de utero, estadiadas clinicamente nos estadios iniciais | e I,
segundo a classificacdo internacional baseada no estadiamento proposto pela FIGO,
gue foram submetidas ao tratamento cirlrgico através da histerectomia radical
abdominal e linfadenectomia pélvica bilateral e que concordaram com o termo de
consentimento livre e esclarecido (VER APENDICE A), entre os periodos de maio de

2008 a dezembro de 2008.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

As pacientes selecionadas para o estudo deviam ter seu diagndstico da

neoplasia maligna de colo de atero confirmados através de bidpsia, sendo
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considerados para o estudo apenas 0s casos de carcinoma escamocelular, o
adenocarcinoma e o carcinoma indiferenciado, em estadios iniciais | e Il pelo exame
clinico e de imagem e terem sido submetidas a histerectomia radical abdominal e
linfadenectomia pélvica bilateral, de forma que houvesse material disponivel para as

analises histolégicas.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes em estadios avangados que apresentavam diagnostico histoldgico
diferente dos acima referidos, como os melanomas, linfomas e sarcomas; assim
como pacientes que foram submetidas a tratamentos radioterapicos ou

guimioterapicos neo-adjuvantes foram excluidas do estudo.

4.6 SELECAO DO MATERIAL

Foram utilizadas as pecas cirargicas, provenientes das pacientes
selecionadas, para o estudo. As pecas consistiam do produto da linfadenectomia
pélvica bilateral, sendo constituidas por LN e o tecido adiposo que os envolvem. Os
LN foram classificados de acordo com a identificacdo dada pela equipe cirurgica, da
regido da cavidade pélvica de onde foram retirados. Os LN retirados da adventicia
dos vasos iliacos externos foram denominados linfonodos iliacos externos, 0s
linfonodos retirados da cavidade obturatéria, foram denominados linfonodos
obturadores. Também eram classificados em direitos ou esquerdos, caso fossem
provenientes do lado direito ou esquerdo da cavidade pélvica. Os LN retirados foram

fixados, imediatamente apdés sua exérese, em formalina a 10% e enviados para o
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Departamento de Anatomia Patologica do referido hospital. Apds 24 horas, os LN
eram separados do tecido adiposo, através da sua deteccado pela palpagéo, sob boa
iluminacdo. Os LN foram, entéo, secionados longitudinalmente, através de lamina de
bisturi, ao longo do seu maior eixo, a cada 2 ou 3 mm, conforme metodologia
proposta pelo CAP, para analise dos LS axilares, em pacientes com cancer de
mama, para que posteriormente, as sec¢bes fossem acondicionados ao grupo

controle ou ao grupo caso.

4.7 GRUPO CONTROLE

A maior e mais representativa seccédo longitudinal, de um dado linfonodo,
mesurada através de régua milimetrada, em seu maior diametro, foi acondicionada
em um cassete e submetida ao processamento técnico; emblocada em parafina. Os
blocos de parafina foram submetidos a cortes por micrétomo e realizados, apenas,
um nivel de aprofundamento. Os cortes histolégicos foram corados com H/E. A
lamina resultante foi identificada como secg¢éo 1 e considerada como grupo controle,
pois representa a metodologia convencional de sec¢do Unica, habitualmente
realizada nas rotinas histolégicas, para o diagndstico de metastases em LN pélvicos

de pacientes com cancer de colo de Gtero.

4.8 GRUPO CASO

Além da maior e mais representativa sec¢do, as demais fatias seccionadas,

do mesmo linfonodo, que ndo representavam a maior e mais representativa seccao,
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foram acondicionadas em um ou mais cassetes, de acordo com a capacidade de
cada cassete em comportar a quantidade maxima possivel de sec¢des em seu
interior. Estes cassetes receberam, posteriormente, 0 mesmo processamento
técnico que os cassetes do grupo controle. Para inclusdo em parafina, as seccoes
foram acondicionadas, de modo decrescente, da maior para menor seccdo, de
acordo com medidas realizadas por régua milimetrada, do maior didametro de cada
seccdo; de forma que, um Unico bloco agrupasse o maior namero possivel de
seccdes em seu interior. Este bloco recebia apenas um nivel de aprofundamento, de
5 micra, ao microtomo. Na confecgdo da lamina do grupo caso, as secg¢des eram
acondicionadas em uma ou mais laminas, de acordo com a capacidade de cada
lamina em agrupar o maior numero possivel de secc¢bes. Estas recebiam uma
numeracéo, de forma consecutiva, sendo denominadas secc¢ao 2, 3 ou 4, de acordo
com a quantidade das secc¢des realizadas sobre o dado linfonodo, de forma que, a
maior seccao recebia a numeragcédo 2 e as menores recebiam as numeracoes 3, 4
sucessivamente. Estas laminas foram classificadas como grupo caso, pois
representam as demais seccdes, que habitualmente sao desprezadas na
metodologia convencional das rotinas histolégicas e que sdo preservadas pela
metodologia proposta pelo CAP para analise de linfonodos axilares sentinelas em
pacientes com cancer de mama. A figura abaixo representa de forma esquematica a

metodologia que foi realizada neste estudo.
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Figura 2: Representacéo esquematica da metodologia realizada em nosso estudo
Fonte: Autor, 2009.

4.9 COLETA DE DADOS ANATOMOPATOLOGICOS

Um unico patologista realizou o exame macroscopico e analisou as
preparacdes histologicas de ambos os grupos. As metastases foram detectadas, em
sua maioria, com campo de aumento de 40x e seu numero foi anotado. Foram
consideradas metastases linfonodais, o achado, no interior do linfonodo, de células
com pleomorfismo celular, citoplasma amplo e eosinofilico, com figuras de mitoses
ou néo, dispostas em blocos ou isoladamente, nucleos hipercromaticos e nucléolos
proeminentes. Os achados histopatoldgicos (presenca ou ndo de metastases) na
seccdo maior foram considerados tanto para o grupo controle (exclusivamente)
guanto para o grupo caso (associado aos achados nas demais secc¢Oes/ blocos
incluidos), desde que, na proposta pelo C A P, todas as sec¢des sdo avaliadas com

inclusdo da totalidade das seccdes obtidas na macroscopia. A coleta das
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informacdes de suas andlises foi realizada através de ficha padronizada (APENDICE
B). Foram identificados: o numero total de LN; o tamanho dos LN em milimetros,
medidos por régua milimetrada em seu maior diametro; o namero de LN
comprometidos por metastases; o tamanho das metastases em milimetros, medidos
pela escala milimetrada do microscopio 6ptico, de seu maior diametro; o setor do
linfonodo onde se localizava a metdstase e o numero da sec¢éo onde foi detectada
a metéstase. Foram anotados, também, os dados relativos ao nimero de laminas e
blocos utilizados, assim como o0 tempo gasto pelo patologista, medidos em
segundos, por um crondmetro, para analise microscopica das laminas de ambos os
grupos, com finalidade comparativa entre as metodologias em teste. As metastases
detectadas nos LN do grupo caso, que nédo foram detectadas nos LN do grupo
controle, foram consideradas metastases adicionais e o0 caso controle

correspondente enquadrado, como casos falso-negativo.

4.10 COLETA DOS DADOS CLINICOS

Foi elaborada uma ficha padrdo para coleta dos dados clinicos (APENDICE
A). A coleta foi realizada através de revisdes dos 34 prontudrios referentes as
pacientes selecionadas para o estudo. Foram colhidas as seguintes informacdes
anotadas em prontuéario, das caracteristicas clinicas das pacientes: a idade, raca, a
historia de tabagismo, historia de conizag¢éo prévia e estadiamento clinico. Os dados
macro e microscopicos da peca cirirgica e bidpsia foram obtidos dos laudos
anatomopatoldgicos das pacientes e consistiam das seguintes caracteristicas: o tipo

histolégico, o grau histolégico; o tamanho e espessura do tumor, medidos em seu
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maior didmetro, em centimetros, a presen¢ca de invasdo angiolinfatica e

comprometimento das margens vaginais e parametriais.

4.11 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados com software SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences). Foram realizadas analises estatisticas descritivas: frequéncia,

percentual, média e desvio padrao.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

O produto da linfadenectomia pélvica convencional de 34 pacientes
portadoras de cancer de colo de uUtero foi analisado. As caracteristicas clinicas das

pacientes estao representadas na tabela abaixo.

Tabela 1. Dados clinicos e anatomopatologicos das pacientes selecionadas para o
estudo (n = 34)

Minimo Maximo Média Desvio Padréao

Idade 31 85 50,90 14,70
Tamanho do tumor em cm 0,50 7,50 3,01 1,86
Espessura do tumor cm 0,40 3,00 1,71 0,69
Cor da pele f (%)

Branca 8 (23,5)

Parda 23 (67,6)

Negra 3 (8,8
Fumo

Sim 6 (17,6)

N&ao 28 (82,4)
Conizagéao prévia

Sim 6 (17,6)

Nao 28 (82,4)
Estadiamento clinico

IA2 7 (20,6)

IB1 22 (64,7)

IB2 5 (14,7)
Tipo histologico

Carcinoma escamocelular 26 (76,5)

_ Média Desvio Padréo

Adenocarcinoma

Carcinoma indiferenciado 7(20,5)
Grau histologico

Grau | 4 (11,8)

Grau I 23 (67,6)

Grau I 7 (20,6)
Invasdo angiolinfatica

Sim 14 (41,2)

Nao 20 (58,8)

Invaséao de paramétrio
Sim 4 (11,8)
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Nao 30 (88,2)
Comprometimento de margem vaginal

Sim 8 (23,5

Nao 26 (76,5)

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

A idade média das pacientes foi de 51 anos. Predominaram as pacientes de
cor parda (67,6%), ndo fumantes (82,4%), ndo conizadas (73,5%). As principais
caracteristicas em relagcdo aos tumores foram: estadiamento clinico 1B1(64,7%), tipo
histolégico carcinoma escamocelular (76,5%), grau histolégico 1l (67,6%), sem
invasdo angiolinfatica (58,8%), margens vaginais livres (76,5%) e sem
comprometimento parametrial (88,2%). Uma paciente teve o diagnostico de

carcinoma indiferenciado (2,9%).

5.2 DIFERENCAS ENTRE O NUMERO DE SECCOES REALIZADAS

No conjunto de 34 pacientes e 474 LN, um total de 479 seccbes foram
realizadas e 953 cortes histoldgicos analisados. Uma média de uma seccc¢ao, dois
cortes histolégicos analisados por LN e 13 LN analisados por paciente. Em quatro
pacientes ndo havia LN obturatérios para as analises. As meédias das seccOes
realizadas para cada grupo, de acordo com a localizacado dos LN esta representada

na tabela 2.

Tabela 2: Numero de secc¢oes realizadas por paciente. (n = 34)

_ _ ~ Desvio
Minimo Maximo Média
Padrao
LID caso (numero de secc¢bes) 2 18 8,05 4,30
LIE caso (nimero de seccdes) 2 12 7,52 2,20

LOD caso (numero de seccdes) 2 16 7,66 3,24
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LOE caso (numero de secgdes) 2 16 6,60 3,11
LID controle (nUmero de seccdes) 1 9 4,02 2,15
LIE controle (nimero de seccdes) 1 6 3,76 1,10
LOD controle (nimero de seccdes) 1 8 3,83 1,62
LOE controle (nimero de seccdes) 1 8 3,50 1,75

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

5.3 DETECCAO DAS METASTASES LINFONODAIS

Nao foram detectadas metastases em 28 pacientes (82.3%). Neste grupo de
pacientes, o niumero médio de LN avaliados por paciente foi de 13 e tamanho médio
dos LN foi de 12 mm.

Metastases linfonodais foram encontradas em 6 pacientes. Destas, cinco
pacientes apresentaram metastases em ambos 0s grupos. As metastases
encontravam-se em 22 LN: sete LID, sete LOD, trés LIE e cinco LOE. Na maioria
das vezes (21 LN) a metéstase foi de localizagdo subcapsular e mediam, em média,
17 mm. Em apenas um LN, a localizagcdo foi medular. As metastases foram
encontradas em sua maioria na seccdo 2. Em uma paciente apenas, a metastase foi
detectada na seccdo 3, sendo também detectada na seccéo 2 e localizava-se em
um LN de 30 mm, medindo 20 mm. (figura 3) A média de LN avaliados por paciente,
nestes cinco casos, foi de 15,8 e o tamanho médio dos LN metastéaticos foi de 19
mm.

Em uma paciente (2,9%), foi detectada metastase linfonodal no grupo caso,
gue néo foi identificada no grupo controle, caso falso-negativo. (Tabela 3) (tabela 4)
A metéstase foi detectada na medular de um LID de 13 mm, medindo
aproximadamente 5 mm, na secg¢do 2. (figura 4) Nenhuma outra metastase foi

detectada nos demais LN, sendo analisados 17 LN nesta paciente.



Tabela 3: Taxas de deteccédo de metastase (n = 34)
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f (%)
Positivo para metastase 5 (14,7)
Negativo para metastase 28 (82,3)
Falso negativo 1 (2,9)

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Tabela 4: Contingenciamento entre o0 grupo caso e o grupo controle em fungéo da
localizac&o dos linfonodos. (n = 34)

LID (Grupo caso) — deteccao de

metastase Total
Sim Nao
LID (Grupo Sim > 0 >
controle) —
deteccéo de N&o 1" 31 32
metastase
Total 3 31 34
LIE (Grupo caso) — deteccéo de
metastase Total
Sim Nao
LIE (Grupo Sim 3 3
controle) —
deteccéo de N&o 0 31 31
metastase
Total 3 31 34
LOD (Grupo caso) — deteccéo de
metastase Total
Sim Nao Nao se ota
aplica
LOD (Grupo Sim 4 0 0 4
controle) —
deteccdo de N&o 0 26 0 26
metastase
N&o se aplica 0 0 4 4
Total 4 26 4 34
LOE (Grupo caso) — deteccéao de
metastase Total
Sim N&ao N&o se

aplica
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LOE (Grupo

Sim 2 0 0 2
controle) —
detecgéo de N3o 0 28 0 28
metastase
N&o se aplica 0 0 4 4
Total 2 28 4 34

Nota: * = falso negativo de acordo com a deteccéo realizada pelo método experimental.

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

As seguintes caracteristicas foram encontradas no caso falso-negativo.

Tabela 5: Caracteristicas clinicas e anatomopatoldgicas do caso falso-negativo

Caracteristicas Clinicas

Caso falso-negativo

Idade

Raca

Fumo

Conizacéo
Estadiamento clinico
Tipo Histologico

Grau histoldgico
Tamanho do tumor
Espessura do tumor
Invaséo angiolinfatica
Margens vaginais
Margens parametriais
Numero de LN ressecados

55
Parda
Nao
Nao
IB2
Carcinoma escamocelular
Grau Il
5cm
2cm
N&ao
Negativas
Negativas
17

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

5.4 DIFERENCAS ENTRE TRABALHO ADICIONAL REQUERIDO PARA EXAME

HISTOPATOLOGICO

No grupo caso, foram processados 948 blocos de parafina e 948 laminas,

correspondendo ao dobro de material utilizado em relagdo ao grupo controle. A

meédia de tempo gasto no grupo caso foi superior ao do grupo controle (Tabela 6).
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Tabela 6: Tempo despendido para as analises histologicas

- . o Desvio

Minimo Maximo Média Padrio

Total de tempo/controle (segundos) 115 346 22360 52.34
Total de tempo/caso (segundos) 203 614 40553 96.66

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.



6 DISCUSSAO

) L ]
Figura 3: Metastase linfonodal subcapsular detectada na
seccao 2 que também foi detectada na secgéo 3 e no grupo
controle
Fonte: Gondim, 2009.

Figura 4: Metéstase detectada na regido medular do linfonodo
no caso falso-negativo
Fonte: Gondim, 2009.

46



47

Ha muito tempo, a metodologia convencional de secc¢do Unica para a analise
histologica dos linfonodos tem se mostrado inadequada para a detecgdo de
metastases. Saphyr e Amorim, na década de 30, foram os primeiros a mostrar a
superioridade da metodologia de multipla sec¢bes dos LN em relacdo a metodologia
convencional, na deteccdo de metastases linfonodais em pacientes com céncer de
mama. Desde entdo, inGmeros outros estudos tem sido realizados, em sua maioria,
com linfonodos axilares de pacientes com cancer de mama, apresentando taxas de
deteccdo de metastases variaveis, assim como, diferentes metodologias de sec¢des
utilizadas, com pouco detalhamento quanto a forma de processamento
macroscopico e numero de preparacdes histologicas. (RAMPAUL et al.,, 2002;
BENEDETTI et al., 1996).

A método de secgdo longitudinal, a cada 2 ou 3 mm, proposta pelo CAP para
analise de linfonodos sentinelas, mostrou-se superior ao exame convencional de
seccao Unica, para deteccdo de metastases em linfonodos axilares sentinelas e
tornou-se padronizada nos laboratérios de anatomia patoldgica, ao redor do mundo
(CARVALHO et al; 2000). Na literatura, porém, sua aplicacdo esta restrita aos
linfonodos axilares sentinelas, na maioria das vezes, no contexto do cancer de
mama. A aplicagdo desta metodologia, para deteccdo de metastases em LN
pélvicos, nas pacientes com cancer de colo de utero, foi realizada em apenas um
Unico estudo. Neste trabalho, porém o objetivo do estudo ndo era comparar 0s
diferentes métodos de exame anatomopatoldgico dos linfonodos, mas avaliar o
padrdo das metastases linfonodais, nas neoplasias malignas ginecoldgicas
(BENEDETTI et al.,, 1996). Este trabalho foi, segundo nossas referéncias

bibliograficas, o primeiro estudo a utilizar a metodologia de mudltiplas secc¢oes,
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conforme as orientacdes do CAP, em LN pélvicos, de pacientes com neoplasia de
colo de utero e compara-la com a metodologia convencional de sec¢éo Unica, na
determinacao do status linfonodal. A nossa escolha pelo método do CAP deveu-se,
ainda, ao fato que é uma metodologia relativamente de baixo custo, por nao utilizar-
se de varios niveis de aprofundamento nos blocos de parafina, tampouco de IHQ. O
fator econdmico € um aspecto importante a ser considerado no Brasil.

A metodologia de seccbes multiplas dos LN tem apresentado taxas de
deteccdo de metastases linfonodais superiores ao exame convencional, variando
amplamente entre 9% - 33% (KARALAK et al., 2000) (Anexo 1). No nosso trabalho,
a taxa de deteccdo de metastases ocultas, de 2,9%, foi bastante inferior as
encontradas na literatura. Alguns aspectos devem ser considerados na analise
destes achados. Nossa amostra foi menor do que a maioria dos outros trabalhos
sobre seccgOes seriais de LN realizados na literatura (Anexo 1). Por haver poucos
trabalhos similares na esfera ginecoldgica, comparamos nossos resultados com o0s
de estudos realizados com patologias de outros o0Orgados, provavelmente de
comportamentos biolégicos distintos. As neoplasias malignas de mama tém
evolugéo diferente da neoplasia maligna do colo uterino, por conseguinte, n&o
podemos definir se as diferengcas de comportamento biolégico, entre as duas
neoplasias, teriam influéncia na maior deteccdo de metastases em LN axilares de
pacientes com cancer de mama, do que nos LN pélvicos de pacientes com cancer
de colo de utero. Além disto, a metodologia de sec¢cdo multipla dos LN, realizada em
varios estudos do cancer de mama, diferia, em alguns aspectos, da metodologia do
CAP, aplicada neste estudo. NOs realizamos apenas um nivel de aprofundamento
nos blocos de parafina, para satisfazermos as exigéncias metodolégicas

recomendadas pelo CAP. No entanto, a maioria dos estudos realizava mais de um
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nivel de aprofundamento, o que acreditamos ter influenciado nas suas taxas de
deteccdo de metastases linfonodais superiores. No Unico estudo, realizado por
Beneddeti et al, (1999), em que foi utilizada a seccao longitudinal, a cada 2 ou 3 mm,
em todos os LN pélvicos, de pacientes com cancer de colo de Gtero, foi encontrada
uma taxa de 48.6% de metastases linfonodais de até 5 mm, porém, diferentemente
do nosso trabalho, sua amostra foi superior (225 pacientes) e 159 delas
apresentavam doenca localmente avancadas. E importante enfatizar que, nossa
amostra era composta por pacientes em estadios clinicos iniciais e néo
apresentavam, em sua maioria, fatores de mau prognostico que poderiam justificar a
presenca de metastases nos linfonodos.

Nosso trabalho, apesar de utilizar metodologia de seccao diferente, esta em
consonancia com os achados de Gitsch et al., (1992), que encontraram apenas uma
metastase, em 111 LN pélvicos considerados negativos pela metodologia
convencional, ao submeté-los a mais 2 ou 3 niveis de aprofundamento ao
micrétomo.

Diferentemente da maioria dos demais estudos, tivemos a preocupacao de
avaliarmos o trabalho adicional requerido pela aplicacdo do método. Em um Unico
estudo, segundo as nossas referéncias bibliograficas, foi avaliado o excesso de
trabalho despendido pela metodologia de seccdo mudltipla dos LN, através da
guantificacdo de material utilizado e tempo gasto. Wyk et al., (1999), compararam a
metodologia de multiplas sec¢cdes do LN com a metodologia convencional, em
pacientes com cancer de colon e, assim como n@s, relatou um maior niumero de
materiais utilizados e tempo gasto com a metodologia de sec¢des mudltiplas e,
apesar das taxas superiores de detec¢do de metastases linfonodais, da metodologia

das seccbes multiplas, chegou a sugerir que o trabalho adicional requerido
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inviabilizaria esse método de andlise histolégica. NOs acreditamos que, o trabalho
adicional requerido pela metodologia utilizada, em nosso trabalho, pode, em
condicbes préticas, ter seu trabalho adicional reduzido. Muitas exigéncias
metodologicas, requeridas para compararmos as técnicas de seccgbes, podem ser
desprezadas na rotina, de forma a diminuir 0 excesso de trabalho. Em nosso
trabalho, tivemos que separar a seccdo 1 das demais, tanto em bloco de parafina,
guanto na lamina histolégica para que pudéssemos constituir o grupo caso € 0 grupo
controle, porém, na rotina habitual, as sec¢des dos LN podem ser incluidas em um
s6 bloco, resultando em uma sé lamina confeccionada para as analises de todos os
linfonodos, o0 que reduziria muito o excesso de trabalho.

Analisamos uma média de apenas duas secc¢des por LN, nUmero ndo muito
distante da rotina convencional e, a metastase linfonodal, no caso falso-negativo, foi
detectada na seccao 2 imediatamente proxima a sec¢ao convencional, a seccdo 1.
Estes dados mostram a factibilidade da técnica, sem 6nus excessivo para o0
patologista.

A taxa de 2,9% de falso-negativo encontrada, em nosso trabalho, pode
parecer pequena, em comparacdo com os demais trabalhos e levando em
consideracao o trabalho requerido pelo método, porém, quando levamos esta taxa
para populacdo total, ela se torna de extrema importancia, principalmente, por
estarmos lidando com vidas que poderao ser salvas se corretamente diagnosticadas.
A metéastase linfonodal é o principal fator prognostico e de indicagédo de tratamento
no cancer de colo de utero (MORRICE et al., 1996). Verificando o impacto, da
deteccdo das metastases linfonodais pelo método IHQ, em LN considerados
negativos pelo método convencional, na evolucéo das pacientes com cancer de colo

de utero, Fregnani et al., (2006), relataram um aumento das taxas de recorréncia e



51

diminuicAo da sobrevida livre de doenca, nas pacientes que apresentavam
metastases linfonodais ao exame IHQ, o que mostra a importancia da necessidade
de uma correta avaliacao histoldgica dos linfonodos. Além disto, a RXT adjuvante ao
tratamento cirdrgico, de pacientes com linfonodos positivos, diminui as taxas de
recorréncia (FREGNANI et al., 2006). Samlal e Van der Velden (1999) também
relataram que as pacientes com cancer de colo de utero, com alto risco de
recorréncia da doenca, sdo aquelas com linfonodos pélvicos microscopicamente
comprometidos por metastases e, pacientes com linfonodos positivos que recebem
RXT pélvica apés HRA tem uma significativa melhora do controle local quando
comparadas com as pacientes que apresentavam metastases linfonodais e néo
recebem RXT apds tratamento cirdrgico. Portanto, é necessaria uma analise
histolégica mais acurada dos LN, pois, se as pacientes forem erroneamente
diagnosticadas como negativas, pelo exame convencional, deixardo de receber
tratamento apropriado e apresentardo evolucdo imprevisivel, sendo dréstica. A
paciente falso-negativa, do nosso estudo, apresentou metastase linfonodal, ndo
detectada pelo método convencional, em apenas um LN em 17 avaliados, o que
mudou seu estadiamento, consequentemente, alterando o progndstico e a forma de
tratamento adjuvante a que se submeteria. Este dado é compativel com os achados
de Wyk et al., (1999), que ao submeter os linfonodos, de pacientes com cancer de
colon, a metodologia de sec¢do multipla, semelhante a utilizada por nés, modificou o
estadiamento de apenas uma em 72 pacientes.

Em vista da nossa pequena amostra, realizamos apenas analises estatisticas
descritivas, ndo sendo possivel estabelecer relagdo entre as caracteristicas clinicas
e os achados de metastases linfonodais, porém, algumas considera¢des podem ser

feitas dos resultados encontrados.
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Fatores prognosticos como, invasao angiolinfatica e comprometimento de
margens parametriais e tamanho do tumor sdo bem conhecidos e responsaveis por
disseminacdao linfonodal (SINGH et al., 2004). Rutledge et al., (1972), relataram que
a invasao angiolinfatica e a extensao parametrial sdo fatores preditivos de
metastases linfonodais. Kamelle et al.,, (2004), também encontraram grande
associacdo entre a presenca de invasdo angiolinfatica, extensdo parametrial e a
presenca de metastases linfonodais. Marciolé et al., (1999), verificaram em seu
trabalho que as metastases linfonodais ocorreram apenas em tumores com invasao
angiolinfatica. Trappen et al.,, (2001), observaram, em seu estudo, elevada
freqiéncia de metastases linfonodais em pacientes com invasdo angiolinfatica e
auséncia de metastases linfonodais, nas pacientes sem invasdo angiolinfatica.
Contradizendo todos estes trabalhos, no caso falso-negativo, de nosso estudo, 0s
fatores como invasao angiolinfatica, margens parametriais comprometidas, nao
estavam presentes. Este achado, porém, se assemelha aos resultados encontrados
por Lentz et al., (2004), que nao verificaram correlagéo entre tais caracteristicas e o
encontro de metastases em LN considerados negativos pela metodologia
convencional, através da técnica IHQ. O tamanho tumoral também esta associado a
ocorréncia de metastases linfonodais. Piver et al (1975) encontraram importante
associacao entre o tamanho do tumor e as metastases linfonodais. Tumores grandes
estavam associados a taxas de metastases linfonodais de 37%, em seu estudo.
Bloss et al., (1992), Finan et al., (1992), e Landoni et al., (1997), também relataram
uma incidéncia de 30%, 44% e 31% de metastases linfonodais em pacientes com
grandes tumores. Nosso caso falso-negativo, também apresentava grande tamanho
tumoral, o que corrobora a associagdo entre o tamanho do tumor e a incidéncia de

metastases linfonodais. Mais ainda, Juretzka et al (2004) que encontraram
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correlacdo entre a deteccdo de metastases linfonodais e tumores maiores que 4 cm,
valor equivalente ao tamanho do tumor do nosso caso falso negativo que foi de 5
cm. Neste trabalho, a invasdo angiolinfatica também foi considerada responsavel
pelos seus achados, o que néo foi verificado em nosso estudo.

Houve diferenga no numero total de LN ressecados nas pacientes que néo
apresentaram metastases em nenhum dos grupos, em comparagdo com as que
apresentaram metastases em ambos 0S grupos e no caso considerado falso-
negativo. Nas primeiras, o numero foi inferior ao encontrado nas duas ultimas e isto
tem algumas implicacdes clinicas. A linfadenectomia pélvica bilateral realizada de
forma sistemética é o tratamento padrdo para as neoplasias malignas de colo de
Gtero, porém ndo é isenta de complicagdes como linfedema, trombose venosa entre
outras. Estas complicacbes sdo motivos de alguns questionamentos quanto a
necessidade de sua realizagdo rotineira, no tratamento desta neoplasia. Apesar
disto, a linfadenectomia pélvica continua sendo considerada como tratamento
padrao ouro (PIETERSE et al., 2007). Em estudo analisando as taxas de deteccdo
de metastases linfonodais, em pacientes com céancer de colo de Utero, através de
analise IHQ, Lentz et al., (2004), mostraram que o fator que mais influenciou na
deteccdo das metéstases foi o niumero de LN ressecados. O numero de mais de 20
LN ressecados por paciente, teve significancia estatistica em seu trabalho (p <
0,001). Isto significa que uma linfadenectomia completa de todos os LN pélvicos,
pelos quais as metastases se disseminam, representa a melhor forma de
determinacao do status linfonodal. O nimero médio de 13 LN retirados por paciente,
em nosso estudo, foi inferior ao da maioria dos estudos relativos deteccdo de
metastases linfonodais na neoplasia de colo de uUtero. O numero médio de 19

linfonodos retirados por paciente relatados nos estudos de Pieterse et al., (2007),
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Juretzka et al., (2004), e Lentz et al., (2004), provavelmente foi superior pois
abrangiam cadeias linfonodais, como as aodrtica e iliacas comuns, ndo abordadas
nas nossas pacientes. Além disto, em 4 das nossas pacientes, ndao foram retirados
LN obturatorios. Contudo, nossos achados corroboram as afirmagdes de Lentz et al.,
(2004) de que h& necessidade de um maior nimero de linfonodos disponiveis para
as analises histologicas para que se melhore as taxas de deteccdo de metastases
linfonodais. Encontramos, na paciente falso-negativa, 17 LN ressecados, que foi
superior do que a media de linfonodos examinados das pacientes consideradas
negativas e positivas, para deteccdo de metéstases linfonodais, em ambos os
grupos caso e controle, que foi de 13 e 15,8 LN por paciente, respectivamente.

O tamanho médio dos LN, encontrado em nosso estudo, nas pacientes
consideradas negativas para metastases foi de 12 mm, de 19 mm nas positivas e de
13 mm na falso-negativa. Esta diferenca nos tamanhos médios dos linfonodos
também tem implicacdes clinicas em favor da completude da linfadenectomia. No
caso falso-negativo, o achado de metastase em um LN pequeno, similar aqueles das
pacientes negativas, contradiz a argumentacdo em favor da realizacdo do sampling
linfonodal, que é a retirada somente dos linfonodos aumentados ou palpaveis, no
tratamento do cancer de colo de Utero, pois, a metastase pode ocorrer em qualquer
tamanho de LN e, inclusive, nos LN menores, ndo palpaveis. Ha também
implicagbes metodologicas, em favor da realizacdo de seccgbes seriais dos LN,
nestes dados. Wilkinson et al., (1974), afirmaram que, quanto maior a quantidade de
material a ser analisado, maior a chance de deteccdo de metastases linfonodais e
qgue as chances de detecgdo de metastases linfonodais dependem do tamanho do
linfonodo, da metodologia de seccdo utilizada e da localizacdo da metastase. O

achado de metastases em LN de maior tamanho, em nosso estudo, esta de acordo
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com os achados de Wilkinson et al., (1974), que afirmaram, em seu trabalho, que
existe maior chance de deteccdo de metastases linfonodais quanto maior for a area
de superficie exposta do linfonodo. A maior quantidade de material requerido para
as analises histoldgicas também é satisfeita pela metodologia de cortes seriais, além
de outras técnicas mais recentes.

Alguns estudos tem sido realizados com o objetivo de ter este ganho a mais
de material para as andlises histologicas. A lipoaspiragdo de toda a gordura pélvica
e 0 uso de solventes quimicos na gordura do produto de linfadenectomia séo as
formas mais recentes de aumentar o nimero de linfonodos disponiveis para as
analises. Estes estudos mostraram uma melhora na determinagdo das metastases
linfonodais por aumentarem a quantidade de material disponivel para as analises. A
lipoaspiracdo da gordura pélvica ainda € muito recente, sua técnica ainda nao
encontra-se bem delineada para que possa ser reproduzida, estando restrita a
trabalhos cientificos e 0 uso de solventes quimicos tem perdido adeptos devido ao
potencial toxico da técnica. Neste aspecto, a sec¢cado multipla dos linfonodos mostra-
se importante, por permitir este ganho de material para as analises, de forma inécua,
relativamente barata e, sobretudo, de facil reprodutibilidade (HORN et al., 2004,
WYK et al., 2007).

Atualmente, as metodologias utilizadas, para melhorar as taxas de deteccéo
de metastases linfonodais, baseiam-se na utilizagdo de técnicas IHQ e aplicacdo de
métodos de biologia molecular. Estas técnicas conseguem detectar metastases
linfonodais em tamanhos menores que as detectadas pela metodologia convencional
e, desta forma, tem recebido destaque nos estudos de deteccdo de metastases

linfonodais (JURETZKA et al., 2004).
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A utilizacdo da IHQ para deteccdo de metastases linfonodais, tem mostrado,
ao longo dos anos, resultados superiores aos das secc¢des seriais de linfonodos. Em
um dos maiores estudos realizados até hoje, o International Ludwig Breast Cancer
Group examinou linfonodos axilares negativos de 736 pacientes e encontrou 7% de
metéstases ocultas utilizando sec¢bes multiplas dos linfonodos apenas e 20% de
deteccédo utilizando técnicas de IHQ (COTE et al., 1999). Os dados da literatura
mostram que a técnica IHQ melhora as taxas de deteccdo de metéstases linfonodais
entre 6 — 20%. (HORN et al., 2001). Alguns poucos estudos relacionados a deteccéo
de metastases linfonodais ocultas no cancer de colo de Utero, mostraram que a
utilizagédo da IHQ também melhorou as taxas de deteccédo de metéstases linfonodais
ocultas. Juretzka et al., (2004), encontraram uma taxa de deteccdo de metastases
ocultas de 8%, em 62 pacientes consideradas negativas para metastases
linfonodais, pela metodologia convencional. Lentz et al., (2004), em seu estudo com
132 pacientes, descreveram uma taxa de 15% de deteccdo de metéstases ocultas.

A utilizacdo de métodos de biologia molecular para detec¢cdo de metastases
linfonodais tem revelado taxas de detecgcao superiores aos dos estudos baseados na
utilizagdo de IHQ. Van trappen et al.,, (2001), avaliaram 156 linfonodos, de 32
pacientes portadoras de cancer de colo de Utero, em estadios clinicos iniciais e
encontrou uma taxa de 50% de deteccdo de metastases ocultas, utilizando técnicas
guantitativas de PCR. Mais recentemente, estudos com métodos de biologia
molecular para detec¢do do DNA do virus HPV, em LN pélvicos de pacientes com
cancer de colo de utero, tem revelado associacdo entre a presenca do DNA viral e
as taxas de recorréncia da doenca e prognéstico. Em estudo realizado por Burnett
et al., (2003), cinco entre seis pacientes com recorréncia apresentavam positividade

para o HPV-18 em seus linfonodos. Lukaszuk et al., (2004), encontraram o dobro de
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positividade, nos LN pélvicos, para DNA do HPV em relacdo a deteccdo de
metéstases. Estes estudos abrem um novo leque de aplicacdes de métodos de
biologia molecular no entendimento da fisiopatologia das metastases linfonodais.

As técnicas de seccdes seriais dos LN n&do devem ser descartadas em vista
de sua menor taxa de deteccdo de metéstases linfonodais. As novas técnicas IHQ e
de biologia molecular apresentam algumas desvantagens e encontram, na literatura,
estudos que contradizem esta superioridade desta técnica em relacdo as sessbes
seriais. Gitsch et al., (1992), avaliaram 111 linfonodos, de 158 pacientes, utilizando
analise IHQ para deteccdo de metastases e ndo detectou nenhuma. Horn et al.,
(2001), ndo detectaram nenhuma metastase, em 263 LN avaliados pela IHQ.
Comparando a técnica de secc¢des seriais com a IHQ, em LS inguinais, de pacientes
com cancer de vulva, Moore et al., (2003), concluiram que a adicdo de IHQ as
seccOes seriais na avaliagdo dos LS, ndo aumentam as taxas de deteccdo de
metastases. Zhang et al., (1998), descreveram que sec¢des a 20, 50 e 70% do
linfonodo podem detectar a maioria das metastases linfonodais. Soares et al.,
(2007), realizou mdltiplas seccdes seriais em LS e ndo sentinelas, em 36 pacientes
com céancer de mama e comparou-a com a andlise IHQ para deteccdo de
metastases. Verificou que a andlise IHQ apresentou resultados similares aos das
seccdes seriais, na deteccdo de metastases ocultas. Diferentemente do nosso
estudo, eles realizaram seccgbes transversais, a cada 2 — 3 mm, nos linfonodos e
utilizaram mais de um nivel de aprofundamento ao micrétomo. Os métodos de
biologia molecular também recebem criticas. O material genético, de células
tumorais, detectado pelas técnicas de biologia molecular, pode representar apenas
células mortas pelo sistema imunoldgico, internalizadas em células

imunocompetentes, como 0s macrofagos, nédo tendo significancia clinica (HORN et
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al., 2001). Estudos recentes foram ineficazes em mostrar quaisquer valor
prognostico da detecgdo de DNA — HPV em LN de pacientes com carcinoma da
cérvix uterina (BAAY et al.,, 2007). Além disto, as analises IHQ e de biologia
molecular ainda apresentam a desvantagem de serem de alto custo e néao
padronizadas na maioria das rotinas histologicas, estando restrita, na maioria das
vezes, a pesquisa cientifica, nos grandes centros (WYK et al., 2007).

Apesar de baixa taxa de deteccdo de metastases ocultas, através de
metodologia de secc¢bes seriais, encontrada em nosso estudo, ele mostrou que a
metodologia convencional precisa ser reavaliada. Diante da auséncia de consenso
sobre a melhor forma de analise anatomopatologica dos LN e da importancia do
papel das metastases linfonodais nas neoplasias malignas, torna-se imperativo a
realizacdo de mais estudos de comparacdo, entre os diferentes métodos, com
finalidade de melhorar as taxas de deteccdo de metastases linfonodais. Outras
metodologias de seccbes seriais, como a proposta por Soares et al., (2007),
precisam ter sua validade comprovada e comparada com as recentes técnicas de
analises histologicas, como a IHQ e as técnicas de biologia molecular, em mais

trabalhos cientificos, em um nimero maior de pacientes.

7 CONCLUSAO
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A metodologia do CAP, para analise dos linfonodos sentinelas axilares de
pacientes com cancer de mama, inclusdo de todas as secc¢des para andlise
histolégica, aplicada ao produto de linfadenectomia pélvica, de pacientes portadoras
de cancer de colo de Utero em estadios | e Il, detectou mais metastases linfonodais
gue a metodologia convencional, de sec¢do Unica, de cada linfonodo.

A freqguéncia de metéstase linfonodal adicional observada, com a utilizacdo da
metodologia proposta pelo CAP, no produto de linfadenectomia pélvica de pacientes
com cancer de colo de atero, foi de 2,9%.

Apesar de sua superior taxa de deteccdo de metastases, houve maior gasto
de materiais utilizados e de tempo despendido com a metodologia, proposta pelo
CAP, em relacdo ao método convencional do exame de secc¢do Unica, de cada
linfonodo. O dobro de tempo e materiais foi gasto com a utilizacdo da metodologia

proposta pelo CAP.
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APENDICE A

Termo de consentimento livre e esclarecido
Vocé estd convidado a participar, como voluntario, em uma pesquisa. Apds ser
esclarecido sobre as informacgdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo,
assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua, e a outra
€ do pesquisador responsavel. Em caso de recusa, vocé nado sera penalizado de
forma alguma.
A pesquisa se intitula: Método de analise anatomopatologica de linfonodo sentinela
aplicado ao cancer de colo de (tero: impacto sobre a determinacdo do status
linfonodal. Visa determinar se a utilizacdo da analise anatomopatolédgica de linfonodo
sentinela, estabelecida pelo Colégio Americano de Patologistas para linfonodos
axilares de pacientes com cancer de mama, possibilitara maior deteccdo de
metastases em linfonodos de pacientes com cancer de colo de (tero, em
comparacdo com a analise convencional. Esperamos, através desta pesquisa,
melhorarmos a forma de andlise dos linfonodos e, consequentemente,
possibilitarmos uma melhor forma de tratamento aos pacientes.
Utilizaremos para as andlises as pecas cirurgicas que compreendem o Utero, anexos
e principalmente os linfonodos pélvicos, em quais aplicaremos a metodologia
proposta pelo Colégio Americano de Patologistas, através da seccao serial de todos
os linfonodos em comparacdo com a metodologia convencional de uma seccao
Unica dos linfonodos apenas. Os dados clinico-patolégicos serdo recolhidos
confidencialmente dos prontuarios meédicos de cada paciente.
De forma alguma, havera prejuizo as pacientes, pois utilizaremos, apenas, as pecas
cirurgicas para as analises. Aléem da analise anatomopatoldgica em teste, sera
efetuada a técnica de histopatoldgica padrdo, adotada e consagrada em todo o
mundo, 0 que garante para cada paciente que sua patologia seja adequadamente
manejada.
A pesquisa sera efetuada no departamento de anatomia patolégica do Hospital
Napoledo Laureano, em Jodo Pessoa-Pb, e os dados recolhidos serédo utilizados
para fins exclusivamente cientificos. O responsavel pelo projeto é o médico Augusto
César dos Santos Barbosa Gondim, Dr Alexandre Rolim da Paz e a Dra Maria do
Carmo de Abreu e Lima. Qualquer duvida, entrar em contato pelo telefone 3015-
6200.
Nome e assinatura do

RG..ooiiiiii, , N° do prontuario.........c............. , abaixo assinado, concordo
em participar do estudo esclarecido pelo pesquisador Augusto César dos Santos
Barbosa Gondim sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido
gue posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
qgualquer penalidade ou interrup¢cdo da minha assisténcia.

Local e
7= - TR PP
Nome do sujeito ou
TESPONSAVEL ...ttt

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa e aceite do sujeito em particular



Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores)
Nome:

F NS [ g T L (U] = SO PPPPRR
Nome
Assinatura:
APENDICE B
Ficha de coleta de dados clinicos e anatomopatolégicos
Nome:
Idade:

Cor: ( ) branca ( ) parda ( ) negra

Fumo: ( ) Sim ( ) N&o

Conizacgéo prévia: ( ) Sim ( ) Nao

Estadiamento clinico: ( )1a2 ( )Ibl ( )1b2 ( )lla

Tipo Histologico: () Carcinoma Epidermdide () Adenocarcinoma

(D IO 1011 XS 11 - | S

Grau Histolégico: ( ) Graul ( )Graull ( ) Graulll

Tamanho do Tumor em cm:

Espessura do tumor em cm:

Invaséo angolinfatica: ( )sim () néo

Invasao de paramétrio: ( )sim () né&o
Comprometimento de margem vaginal: () sim ( ) nao
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APENDICE C

Ficha de coleta de dados anatomopatologicos dos grupos caso e controle

Grupo Caso

Grupo Controle

Linfonodos iliacos
Direitos

linfonodos
em mm

Metastase
sim ou
nao

Local no
linfonodo

Metastase
em mm

Ndmero
de
laminas

Ndmero
de
seccoes

NUmero
da seccao

Tempo

Segundos

Ndamero
de blocos

Metastase

sim ou nao

Tempo

Segundos

Local no
linfonodo

Linfonodo 1

Linfonodo 2

Linfonodo 3

Linfonodo 4

Linfonodos iliacos
Esquerdos

Linfonodo 1

Linfonodo 2

Linfonodo 3

Linfonodo 4

Linfonodos
obturadores

Direitos

Linfonodo 1

Linfonodo 2

Linfonodo 3

Linfonodo 4

Linfonodos
obturadores

Esquerdos

Linfonodo 1

Linfonodo 2

Linfonodo 3

Linfonodo 4

Fonte: Gondim, 2009.

Fonte: Gondim, 2009.
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Frequéncia de micrometastases axilares linfonodais ocultas na literatura

Numero |Numero de pacientes | Metastases
Autor de com metastases | ocultas (%)
pacientes| linfonodais ocultas

Saphir e Amorim 30 11 33
Picren 51 11 22
Fischer et al 78 19 24
Rosen et al 28 9 32
Wilkinson et al 525 89 17
Friedman et al 456 43 9
Apostolikas et al 50 7 14
Wells et al 50 7 14
Trojani et al 150 21 14
Bussolati et al 50 12 24
International Ludwig Breast Cancer Group 920 83 9
Karalak 50 5 10

Fonte: Karalac A, Homcham-Em. 1999.
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