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Introdugdio: O estidio do diagnéstico € importante fator prognéstico no
adenocarcinoma do endométrio. Além do tipo histoldgico ¢ do grau de diferenciacio da
neoplasia, alguns marcadores parecem estar associados ao estadic e ao comportamento
biolégico da doenca, entre eles, o p53 e os receptores de estrogeno (RE) e de progesterona
(RP). O objetive do presente trabalho foi comparar a expressdo do p33, RE ¢ RF no
material de curetagem diagnéstica para adenocarcinoma do endométrio, relacionando-a
com o tipo histolégico, grau de diferenciaciio e estadio final da doenca na pega de
histerectomia. Métodos: 51 curetagens de adenocarcinoma foram estudadas através da
reaciic imunoistoquimica com ¢ método da avidina-biotina-peroxidase € os resultados
obtidos foram comparados aos dados de histerectomia e estddio final da doenca
Resultados: - quante ao tipo histologico: dos 31 casos, 44 (86%) eram do tipo
endometridide (AE) e 7 (14%) ndo-endometriéide (ANE). A expressio do p33 foi
observada em 16% do AE e em 71% dos ANE (p<0,035). Embora a expressfio dos RE fosse
mais evidente nos AL (54%) do que nos ANE (29%), isto nfic foi estatisticamente
significativo. A expressio do RP foi significativamente maior nos AE (70% X 14%,
p<0,05). - quanto ao grau histologico: os AE grau | expressaram RE ¢ RP methor do que
os de grau II e III enquanto que a expressdo do p53 foi demonstrada principalmente nos
tumores de graus II e I11. — estadio da doenca na peca de histerectomia: as expressdes do
p53 e do RE na curetagem ndo foram relacionadas com o estadio da doenga. Ja a expressio
do RP foi significantemente menor nos estddios avancados. Conclusio: A  expressdo
do p53 € observada na maioria dos ANE ¢ nos AE de alto grau, nfio estando relacionada
com o estadio da doenga. Os RE ¢ RP sfo encontrados principalmente nos carcinomas
endometridides G I, porém apenas a falta de expressio do RP esteve associada
significantemente ao estadio avancado da doenca (E ).

Resumo
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1.1. GENERALIDADES

1.1.1 Fregiiéncia:

O carcinoma de endométrio é responsavel por cerca de 90% das neoplasias
malignas do corpo uterino. F a quarta neoplasia mais comum da mulher ocidental e o
céncer ginecologico mais fregiiente nos paises desenvolvidos (BALL ct al,, 1996 Também
ocupa o segundo lugar em mortalidade (PARKER et al., 1996). No Brasil, o carcinoma de
endométrio é a guinta neoplasia mais freqiiente entre as mulheres e, dentre as de causa
ginecolégica, atinge o segundo lugar (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 1993). A sua
incidéncia no Estado de S3o Paulo € de 14/100.000 mulheres (FRANCO, 1994). Na
Universidade Estadual de Campinas, a neoplasia maligna ginecologica ¢ a causa de 6bito

mais fregiiente entre 0s cnceres ¢ dentre eles, a do corpo uterino estd em segundo lugar
(PEDRO et al., 1996).

A incidéncia do carcinoma endometrial € dependente da idade pois aos 40 anos,
sio citados 12 casos por 100.000 mulheres enguanto que aos 60 anos a proporgo sobe para
84 casos por 100.000 mulheres (PARKER et al., 1996). Em 1994, em pesquisa realizada
com 879 pacientes, GOMPEL & SILVERBERG (1994) verificaram que sua freqiiéncia

vem crescendo com o aumento da longevidade da populagio, porque 75% dos casos

surgem apos os 30 anos.

Apos 1970, a incidéncia de cincer endometrial nos Estados Unidos que antes
era de 20:100.000 mulheres, subiu para 30:100.000, acompanhando a maior utilizagio de
estrogeno pelas mulheres menopausadas (ROSE, 1996). A partir de 1975, a diminui¢8o dos
casos de caAncer ocorreu concomitaniemente 4 diminuicio do uso deste hormémio,

reforcando-se a hipotese de que o excesso de exposigio estrogénica esta relacionado com a
carcinogénese endometrial (PARKER et al.,, 1996).

1.1.2. Fatores de risco:

Estudos epidemiolégicos apontam como fatores de risco associados ac céncer de
endométrio: o uso de estrégeno exodgeno pela mulher menopausada, fatores menstruais

(meparca precoce, menopausa tardia), nuliparidade, doenca dos ovarios policisticos,

Introducio
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obesidade, hipertensio, diabete melito (MAHBOUBI, EYLER, WYNDER, 1982;
GUSBERG & MULVIHLL, 1986; FOLEY & LEE, 1990).

Como fatores menstruais, a menarca precoce € a menopausa fardia sfo
considerados fatores de risco devido & prolongada exposicBo do endométrio ao estrégeno.
A maioria das mulheres jovens com carcinoma de endométric ou sfio obesas ou tém altos
niveis de estrOgeno enddgeno, possuindo anovulacdo crbnica, assim como aquelas com
doenca dos ovéarios policisticos. Embora as concentragBes de estrGgeno e de progestercna
aumentem durante a gravidez, € a progesterona o horménio predominante. Por esse fato, a
gravidez confere protegfio conira o carcinoma de endométrio através da interrupcéo do

continuo estimulo estrogénico. A nuliparidade € pois, também um fator de risco.

A hipertensio ¢ o diasbete melito sc citados como fatores de risco para o
carcinoma de endométrio (COHEN & RAHAMAN, 1995; LAPINSKA et al., 1598) sendo
¢ mecanismo carcinogénico controverso. Segundo GOMPEL & SILVERBERG (1994) nio
hé relacio com a hipdtese estrogénica. J4 GIANNONE et al(1993) afirmam que estes
fatores agem sob um denominador comum que € o hiperestrogenismo. Em pacientes com
carcinoma endometrial, o risco relativo estimado para diabéticas € de 2,7 (DUBEAU,
1993). J4 a hipertensdo ¢ avaliada como nfio sendo uma variavel independente quando a
correciio ¢ feita para outros fatores (COHEN & RAHAMAN, 1995). A andlise clinica dos
fatores de risco realizada entre 1983 — 1997, na Poldnia, com 117 pacientes com carcinoma
endometrial, apresentou 11,9% de pacientes diabéticas e 43,6%, hipertensas (LAPINSKA
et al., 1998).

A obesidade, como fator de risco, € explicada tendo em vista que nos tecidos
periféricos ricos em gordura, hd a conversio de andrégenos, produzidos pela supra-renal e
pelo ovério, em estrégenos, atraves da enzima aromatase, aumentando portanto o nivel de
estrona e estradiol. No entanto ainda n#o esta claro se o risco atribuido a obesidade se deve
unicamente & elevacdo estrogénica ou se outros mecanismos ndo hormonais podem também
estar envolvidos (JUDD et al., 1982). O nivel de risco estd relacionado ao grau de

obesidade, € estd aumentado 10 vezes para mulheres com excesso de peso maior que 23 kg
(DUBEAU et al., 1993).

Introducio
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Recentemente o uso do Tamoxifeno foi apontado como provével fator de risco.
O Tamoxifeno € um composto anti-estrogénico nfo esteréide, que vem sendo usado no
tratamente do clncer de mama e de metdstases, nos quais haja receptores hormonais
positivos (ROBINSON et al, 1995, EARLY BREAST CAMNCER TRIALISTS
COLLABORATIVE GROUP, 1998; OSBORNE, 1998). Seu mecanismo de agfo ndo €
cophecido com exatiddo. Sabe-se que o Tamoxifeno € denominado um modulador seletivo
de receptores de estrégenc (SERM — em inglés, selective estrogen receptor modulators);
seletivo, porgue ele possui um efeito agonista, ou antagonista, dependente do Orglo em que
atua {JORDAN, 1998; OSBORNE, 1998). No caso da mama, a ligacio do SERM com ©
receptor estrogénico produzird wum efeito anti-estrogénico, inibindo-se portanio a
atividade tumoral. J& no endoméirio, ossos ¢ artérias, 3 ligagdo do SERM com o receptor
estrogénico produzird um efetto semelhante ao estrégeno, favorecendo portanto, a
proliferaciio de tumores que ocorreriam dependendo da dose ¢ do tempo usados
(ROBINSON et al., 1995). A relagio do Tamoxifeno com o carcinoma do endométrio tem
apresentado estudos a favor e contra. A relagfo de risco parece existir mas € dependente da
dose e tempo de tratamento. Embora o Tamoxifeno aumente o risco, os dados ainda séo
conflitantes quanto ao predominio de tumores endometridides ou ndo endometridides,

talvez refletindo sua ac@o dualistica (ROSE, 1996; SHERMAN, 2000).

Citados como fatores de protecéic ao aparecimento do céncer uterino por agirem
opondo-se aos efeitos estrogénicos estfo os contraceptivos orais contendo progesterona, € 0
fumo que pode reduzir o risco de carcinoma endometrial por inativagfio do estrogene,

através da hidroxilacdo da posicio Z-alfa (ROSE, 1996), sendo considerados fatores
significativos (COHEN & RAHAMAN, 1995).

1.1.3. Tipos histologicos:

O carcinoma de endométrio varia tanto nos aspectos clinicos como nos
histopatolégicos. Histologicamente podemos subdividir o carcinoma de endométric em
dois grandes grupos distintos: os carcinomas endometridides, mais fregiientes, e os nfo-

endomeirioides. Esta divisfo tem sido didaticamente usada mais recentemente, tendo em
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vista estudos de BOKHMAN (1983) proponde um modelo dualistico da carcinogénese
endometrial. Segundo este modelo baveria duas vias: 1- a classica, como sendo um
mecanismo através do qual tumores indolentes s¢ desenvolveriam a partir de lesbes
hiperplasicas, associados a altos niveis estrogénicos; 2- 2 alternativa, através da qual
tumores mais agressivos surgem nfc associados a niveis estrogénicos, nemn & lesBes

hiperplésicas.

Os carcinomas oriundos da via classica sfo denominados tipo 1, ¢ os demais,

tipo 2.

De acordo com este modelo portanto, os carcinomas tipo 1 sfio os de tipo
endometridide, associados com hiperlipidemia, obesidade e sinais de hiperestrogenismo

como: ciclos anovulatérios, infertilidade, menopausa tardia e hiperplasia endometrial

A hiperplasia atipica ¢ apontada como a lesdo precursora freqlientemente
associada aos carcinomas endometridides (tipo 1), sendo que a grande maioria das

hiperplasias sem atipias provavelmente representem lesdes reversiveis (BURTON &
WELLS, 1998; KAKU et al., 1999; SHERMAN, 2000).

Baseado nestas observac&es tem sido sugerida a correlagio entre os carcinomas
tipo 1 com o endometridide, € o tipo 2 com o nio-endometribide, incluindo a maioria dos
carcinomas mais agressivos como o seroso, o carcinoma de células claras, o carcinoma de

células escamosas e o indiferenciado (MUTTER, 2000; MUTTER et al., 2000).

Evidéncias clinico-patolégicas da existéncia de duas vias na carcinogénese
endometrial j4 baviam sido observadas por HENDRICKSON (1982) pelo fato dos
carcinomas serosos (tipo 2) serem responséveis por 50% das recorréncias em 256 casos
estudados de carcinoma em estadio 1. CARCANGIU et al., 1997, observaram carcinoma
seroso associado a endométrio geralmente atréfico. Estudos histopatolégicos posteriores
(SHERMAN, 2000; WESHOFF et al., 2000) sugeriram que a maijoria dos carcinomas
serosos se desenvolve a partir de uma entidade histologica denominada carcinoma
intraepitelial, que representaria a transformaco maligna do endométrio atrofico, isto €, as
células endometriais seriam substituidas por células anaplasicas semelhantes asdo

carcinoma Seroso.
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1.1.4. Fatores prognosticos:

Os fatores prognosticos das neoplasias do endométrio sfo elementos
importantes para indicar o comportamento tumoral Dentre eles destacam-se: aspectos
morfolégicos, tipo histologico, grau de diferenciacdo histoldgica, estddic e mais
recentemente, fatores relacionados ao comportarmnento biologico do carcinoma do

endométrio como a expressio do p-53 e dos receptores de estrégeno e progesterona.

1.1.4.1. Aspectos morfolégicos:

Além do tamanho do tumor, o grau de invasio miometrial e cervical sfo
parametros confidveis que se correlacionam bem com o prognéstico. Para SCHINK et al
(1987) pacientes portadores de tumor com invasic miometrial de menos da metade da
espessura ndo estariam propensos a apresentar metastases linfonodais. A invasio do colo
uterino tem sido vista também como fator prognéstico importante apesar de outros autores
considerarem ndo ser um fator significativamente associado com a recorréncia da doenga
(DE PALO et al., 1982; BELINSON et al., 1985; CHEN, 1989; PODCZASKI et al., 1989;
LURAIN et al., 1991; MORROW et al.,, 1991). Também sfo avaliados a presenca ou nfo
de invasdo vascular, o padrio do endométrio residual adjacente nfio neoplisico € ©
acometimento gangliopar linfitico e extrauterino. A invasio vascular ¢ também um fator
progndstico ¢ estd relacionada ao tipo histologico, ao grau histolégico, & invasfo

miometrial e 4s metastases ganglionares (SIDAWY & SILVERBERG, 1992).

1.1.4.2. Tipe histoiégico:

O tipo endometridide é o mais comum e freqientemente pure. Existem
neoplasias que mostramn além da diferenciagio endometridide, areas com outra
diferenciagiio (mucinosa, células claras, etc) que, se representam mais de 10% do tumor,
sio classificados como adenocarcinomas mistos, com prognéstico que se assemelba ao tipo
Endometridide (GOMPEL & SILVERBERG, 1994). As neoplasias ndo-endometridides,
como ¢ carcinoma de ¢€lulas claras e o seroso, se apresentam como variaveis prognésticas

independentes, mostrando alta agressividade e surgindo geralmente em mulheres em idade
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mais avancada do que aquelas com adenocarcinoma endometridide (NOGALES, 1997:;
BURTON & WELLS, 1698).

1.1.4.3. Grau de diferenciagfio histologica:

Segundo a Federaclo Internacional de Ginecologia ¢ Obsietricia (FIGO), &
graduagio histolégica dos carcinomas de endométrio € feita de acordo com os seguintes

critérios {Announcements: FIGO stages — 1988):

- Grau I — Adenocarcinomas que apresentam menos de 5% de 4reas sélidas.
- Grau II — os que apresentam entre 5 a 50% de 4reas sdlidas.
- Grau III- os que apresentam mais de 50% de 4reas sélidas.

Considerando-se a sobrevida em 5 anos, os adenocarcinomas Grau I tém
apresentado o fndice de 91,7%, os de Grau I1, 86,7% ¢ os de Grau III, 73,6% (FIGO Annual
Report, 1998). No entanto esta regra ¢ valida apenas para os carcinomas do tipo
endometridide. MORROW et al. (1991) e JONES et al. (1997) relataram que carcinomas

Grau III tém risco quinze vezes maior do que carcinomas Grau I para a recorréncia da

doenca.

A graduacfio histologica ¢ usada para classificar o tipo histologico
endometridide, uma vez que os nHo-endometridides tém comportamento independente de

sua graduacfo.

1.1.4.4. Estadio:

Q estadio clinico proposto pela FIGO (1988) surgiu com o objetivo de

estabelecer um critério de uniformidade. Segundo este ficam conceituados como:
- Estadio I: guando o tumor estd confinado ao corpo uterino sendo,
1A — tumor imitado ao endométrio.
1B — tumor invadindo menos da metade do miométrio.

IC — tumor invadindo mais da metade do miométrio.
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- Estadio I1: quando o tumor se estende ao colo uterino, sendo,
11 A —tumor se estendendo apenas ao epitélio glandular endocervical.
[IB — tumor invadindo o estroma do ¢colo uterine.

- Estadio III: quando o tumor mostra extensfo para a pelve sendo,

TIA — tumor invadindo a serosa uierina e/ou anexos e/ou havendo

positividade para células malignas na citologia peritonial.
[IIB — presenca de metéstases na vagina.

HIC - presenga de metéstases para a pelve ¢/ou linfonodos para-

adrticos.
- Estadio I'V: quando o tumor apresenta exiensdo extra-pélvica, sendo,
IVA — invasdo da bexiga ¢/ou mucosa intestinal.

IVB — presenca de metdstases a distdncia incluindo metéstases intra-

abdominais e/ou linfonodos inguinais.

Ficou demonstrado através de estudos (SIDAWY & SILVERBERG, 1992;

SCHINK et al.,, 1991) que o risco para metastases em ganglios linfaticos pélvicos e para-
adrticos estd associado ao tipo histologico, ao grau de diferenciagdo histologica ¢ a

profundidade da invasio miometrial. Pacientes com tumores menores de 2 cm de didmetro,

com graus histologicos I ou II, ¢ com invasdo miometrial superficial sdo considerados de

baixo risco para metdstases ganglionares. JA nos tumores de grau histolégico III ou com

invasfio miometrial profunda, este risco sobe para mais de 20%.

Segunde ROSE (1996) ha trés categorias de risco em carcinomas de

endométrio:

- Baixo risco, com pacientes em estadio I, apresentando carcinoma de padrio

endometridide grau I ouIl e com invasdo de menos da metade do miométrio.
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- Risco intermediario, com pacientes em estadio I apresentando carcinoma
de padriio endometridide de graus I a I1], e com invasio de mais da metade do

miocmeirio.

- Alto risco, com pacienies em estadio II, Il e IV e apresentando carcinoma de

padriio endometridide ou qualquer estddio nos carcinomas de padrio ndo-

endometridide.

O estadio geralmente € pior para carcinomas serosos, de células claras, de

células escarmnosas ou neoplasias indiferenciadas.

A partir de 1988 foi introduzido o estadio intra-operat6ério do carcinoma do
endométrio, onde a avaliacio dos dados morfologicos € muito importante & pode mdicar a
methor conduta cirlrgica. Através destes dados € possivel selecionar as pacientes que
realmente se beneficiarfo com a linfadenectomia retroperitoneal, quais as de maior risco
para & doenca extra-uterina, visto que a linfadenectomia € um procedimento que aumenta o
tempo cirdrgico, elevando a morbidade principalmente nestas pacientes que sdo

freqiientemente idosas, obesas e hipertensas.

1.1.4.5. p53, receptores de estrégeno e de progesterona:

A expressio do gene p53 tem side proposta como um pardmetro prognostico
significativo. ITO et al. (1994) estudaram 221 casos de adenocarcinoma de endométrio dos
quais 21,3% mostraram positividade para o p53. Destes, 41,2% em estadio Il ¢ IV, & 50%
dos casos estadio I e II eram 0s que mostravam pior progndstico. Também a positividade
para o p53 € muito freqilente nos carcinomas serosos. Portanto, os autores acreditam que a

positividade para o p53 possa indicar um grupo de alto risco de recorréncia.

A auséncia ou baixos valores para os receptores de estrogeno ¢ de progesterona
estio associados aos estddios avancados, tipo e grau histolégicos. de pior prognostico
(BERCHUCK et al,, 1994; LUKES et al., 1994: BURTON & WELLS, 1998; FERNANDO
et al., 2000; KOUNELES et al., 2000).
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1.2. CARCINOGENESE

Os mecanismos para a carcinogénese tém side bastante estudados nas (ltimas

décadas. Sabe-se gue o desenvelvimento do cincer estd baseado nos seguintes principios
(COTRAN et al., 1999):

- as mutagSes ou danos genéticos podem ocorrer por agho de agentes ambientais

como agentes guimicos, irradiagiio ou virus, ou podem ser herdadas
(JENKINS et al,, 1984; LEVINE et al, 1991}

- 0s principais alvos destas mutagSes s3o: 0s proto-oncogenes (que promovem o
crescimento celular), os antioncogenes (que s30 os genes supressores inibindo
o crescimento cehilar), 05 genes que regulam a morte celular programada cu

apoptose, ¢ ainda os genes que regulam o conserto do DNA danificado

inclusive dos genes anteriormente citados.

A carcinogénese ¢ um processe com multiplas etapas, tanto em nivel fenotipico
guanto genotipico. Atributos fenotipicos como velocidade de crescimento, invasfo local ¢

metastases & distdncia véo ditar a progressio do tumor.

Os oncogenes ou genes que causam cdncer sio derivados dos proto-oncogenes,
ocorrendo esta transformacio a partir de transduciio viral ou por outras influéncias que
alterem o comportamento do gene dentro da célula. Os oncogenes codificam proteinas
(oncoproteinas) que atuam de modo diferente das normais, ndo possuindo elementos
reguladores e sua producdo independendo de fatores de crescimento ou outros sinais

externos.

Como se sabe, a apoptose & o processo fisiologico no qual ocorre a delecio

celular.

A resisténcia da célula em sofrer a apoptose pode ter um papel fundamental na
carcinogénese. Este mecanismo molecular que regula a apoptose foi recentemente
elucidado sendo que a identificaciio de alguns reguladores deste processo, como O gene

supressor de tumor p33, tem permitido o entendimento do mecanismo da resposta tumoral
(SPENCER et al., 1996; IOFFE et al., 1998).
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Recentes avancos na biologia molecular tém trazido o conceito de que
carcinomas surgem devido ao acimulo de uma série de alteragfes genéticas envolvendo a

ativacio dos profo-oncogenes e mativagfio dos genes supressores de tumor (LANE, 1992;

LODISH et al. 1996; COTRAN =t 2l 1999).

O ciclo celular € ativado por fatores de regulacfo nuclear e se desenvolve em 4
fases: G1 (gap ou lacuna), S (sintese), G2 ¢ M {mitose). Na fase GI a célula scumula no
citoplasma os materiais necessarios para o desdobramento do DNA. Apds, ba uma pausa
denominada primeira parada ou R, na qual haverd uma checagem da fita de DNA, antes da
progressdio do ciclo. Se houver alguma anormalidade na informagfo genética, a mesma
devera ser reparada neste ponto, caso contrério o processo pac prosseguird. Na fase S e na
fase (32 ha o armazenamento dos materiais necessdrios para a mitose. Por Gltimo ocorre a

fase M onde ha duplicagio cehilar (CORTNER & WOUDE, 1997, GOMPEL & KOSS,
1997).

O controle do crescimento celular envolve 5 tipos de proteinas reguladoras:

I — Fatores do crescimento

II — Receptores dos fatores de crescimento € receptores intracelulares

I — Transdutores
IV — Fatores de transcrigéo
V — Proteinas que controlam o ciclo celular

Mutagdes na estrutura ou na expressio dos primeiros quatro tipos originam 0s
chamados oncogenes dominantemente ativos. As proteinas do tipo V, atunam principalmente
como supressores de tumor e mutagBes nos genes que as codificam originariam células

tumorais de crescimento descontrolado e sobrevida alterada (LODISH et al, 1996;
COTRAN et al., 1999).

A progressio do ciclo celular ¢ controlada por um grupo de proteinas
reguladoras denominadas Ciclinas € Quinases dependentes das Ciclinas (CDK - em inglés,
ciclin dependent kinases). Ambas agem inibindo ou ativando fases especificas do ciclo

celular.

Introdugdio
27



1.2.1. Genes supressores de tumor:

Codificam proteinas capazes de regular o crescimento celular, suprimindo o
comportamento maligno das células. Dentre eles esta o p53, talvez o gene supressor mais
estudado, sendo suas mutacdes descritas em varios cdnceres humanos como de mama, colo
uterino, colon, pulmio, figado, prostata, bexiga e pele (BENNETT et al, 1991; THOR et
al,1992; SPENCER et al, 1996; BENJAMIN ot al, 1996;GODWIN et al, 1997,
SCHEISTROEN et al., 1999). Ele é assim chamado porque codifica a proteina nuclear de
53 kilodaltons (kd), localizando-se no brago curto do cromossoma 17, a nivel da banda 13.1
(HONDA et al., 1993). O p53 é composto de 11 exomns, € se estende ao longo de 16 a 20
kilobases (kb), transcrevendo-se como uma molécula de RNAm de 2,6 kb, que
codifica uma proteina de 53 kd, 2 gual estd presente no nicleo da céhla em forma de
tetrimero. A inativacio da proteina pS53 ocorre por delecBio ou mutagfic do gene. No gene
p533 a mutagéo de um s alelo pode causar a transformacio de células normais em células
tumorais, devido ao efeito dominante que o alelo mutado exerce sobre o normal (LEWIN,
1997). A grande maioria das mutacBes descritas ocorre entre os aminoacidos localizados
nos exons de 5 a 8 (LIVINGSTONE et al., 1992; HONDA et al, 1993; WOLF &
WHARTON, 1996; SHAHIN et al, 2000), sendo seu efeito, alteragbes na estrutura
terciaria da proteina, provocar a sua inativacio e conseqiiente perda da sua capacidade de
unisio ac DNA, ou seja perda da sua funcfio de transcrigio (MILNER & MEDCALF, 1991).
Esta alteracio estrutural produz uma estabilizacio da proteina, aumentando sua vida média
e fazendo-a detectivel mediante técnicas imumno-histoquimicas (THOR et al, 1992;
LEVINE et al, 1991). A inativacSo da proteina p53 pode também ocomrer como
conseqiiéncia de uma infecgfio viral (JENKINS et al., 1984; LEVINE et al, 1991); isto se
deve & propriedade desta proteina de formar complexos estaveis com outras proteinas, tais
como as oncogénicas virais, dentre elas a proteina E6 do virus do papiloma humano (HPV)
tipo 16 (LEVINE et al., 1991; TENTI et al., 1998). Deste modo os virus podem inativar a
proteina p53 criando um efeito similar 4 proteina mutada, ocasionando o desenvolvimento
de tumores. A expressdo do p53 na forma nativa ou “wild” se faz através de proteinas que
se localizam no nicleo celular e que t8m vida média curta, de ¢ a 20 minutos ¢ nesta
condicgio é dificilmente detectada por métodos imunoistoquimicos. Sua fungdo ¢ manter a
integridade do genoma, protegendo a informacho genética da célnla (JENKINS et al., 1984;
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LANE, 1992). Desta forma, quando existe algum dano no DNA celular, o gene p33 ¢
ativado, parando o ciclo celular no ponto R, na fase G1, para permitir que o DNA
recupere-se antes de prosseguir o ciclo (KASTAN et al., 1991; YIN et al., 1992). Assim, ¢
gene p53, através de sua proteina. envia sinal para outros genes chamados inibidores de
CDK/ciclina como o pl6, p27 e o p2i, havendo parada do ciclo celular (XIONG et al,
1993; NIKAIDO et al, 1996). Se houver reparo do DNA, o p21 sinaliza para o complexo
CDK/ciclina para prosseguir o ciclo. Em condi¢fes normais, se nfo houver restauragio do
DNA, o gene p53 sinaliza para outros genes reguladores ¢ hid inducdo da apopiose,

eliminando a célula com a informagio genética avariada (BURTON et al,1999;
SALVESEN et al,1999FIGURA 1).

No entantc sabe-se que mutacfes do gene p53 podem ocorrer apds dano ao
DNA por fontes endogenas ou exdgenas. Nestes casos, a proteina p53 codificada pelo gene
mutado passa a ter vida média mais longa, de 6 a 8 horas, 0 que a torna detectavel por
método imunoistoguimico. Em presenca do gene p353 mutante, a alteragdo do DNA celular
acaba ndo levando & apoptose e assim a célula geneticamente danificada pode dar origem

eventualmente a neoplasia maligna (HONDA et al,, 1993; ENOMOTO et al., 1993).

1.2.2. Receptores de esterdides:

A presenca de receptores de esterdides tem sido relatada como sendo
importante indicador prognéstico e um fator de ajuda na escolha da terapéutica sistémica a
ser usada em pacientes portadores de carcinoma de mama (MILLIS, HANBY, GIRLING,
1994). Também ¢ descrita forte correlagiio entre carcinomas de mama de baixo grau e

receptores de progesterona (MACGROGAN et al., 1996; TASKIN et al., 1997).

O ciclo endometrial segue eventos bem esquematizados de alteragdes
morfologicas e fisiolégicas, caracterizadas por proliferagio, diferenciacdo secretéria,
degeneragio ¢ regeneraciio do endométrio. Essas alteragSes sdo controladas pela liberagio
ciclica do estradiol e da progesterona ovarianos. Consegiientemente, o endométrio ¢ um

indicador altamente sensivel do eixo hipotslamo-hipéfise-ovario. O controle do
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estrogeno sobre as células endometriais, epiteliais, estromais e possivelmente também as
endoteliais € mediado através dos receptores de estrégeno e de progesterona. Esses
receptores sfc proteinas especificas concentradas no nicleo das células, tendo aita
afinidade de se ligar ao estr6genc e & progesterona. A conceniragBio dos receptores de
estrégeno ¢ de progesterona no endométrio normal varia durante o ciclo menstrual de
acordo com os niveis plasmaticos de estrogenoc e de progesterona. O estrégeno promove a
sintese de receptores de estrogeno e de progesterona, enquanto que a progesterona inibe a
sintese de receptores de estrogeno. Estudos imunoistoquimicos demonstraram a presenca de
receptores de estrogeno mais no niicleo do que no citoplasma das células epiteliais

endometriais ou das células estromais (KURMAN & NORRIS, 1994).
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Figura 1: Esquema do ciclo celular demonstrando as fases GO, G1, S, G2 e M, e sua correlagio com os genes inibidores p21, p27

¢ pl6, coordenada pelo p53 (LEWIN, 1997, mod. )



Os esterdides sfo pequenas moléculas lipossoliveis que atravessam facilmente
a membrana celular e ligam-se diretamente a um receptor de esterdide. Os hormdnios
esterdides reagem com os receptores no citoplasma da célula. O efeito final da ativagfic do
receplor € geralmente a interacfio com o DNA no nicleo, através de uma série de etapas
intermedigrias. O complexo esterdide-receptor protéice funciona como um fator de
transcrigo gque age sobre um determinado segmento de DNA no micles que € entdio
acionado ou indbido (WALTER & TAI BOT, 1996).

Os receptores 40 estruturas celulares de natureza protéica, ndo estaticas, pois
podem mudar de posigio e por outro lado, sua quantidade pode aumentar ou diminuir
dependendo da agfic do préprio hormdnio ou de outros fatores (ALBERTS et al,, 1994). Os
hormdnios esterdides difundem-se através da membrana plasmética da célula alve e
ligam-se a receptores protéicos intra-celulares. Esta ligacHo vai ativar os recepiores que

assim regulam diretamente a transcrigio de genes especificos.

Os horménios esterdides sendo insoliveis em 4gua persistem por mais tempo
(varias horas) na corrente sangiiinea ou fluidos teciduais, tendendo a mediar respostas mais
longas e duradouras. Os receptores intra-celulares de esterdides ligam-se a uma
seqiiéncia especifica de DNA adjacente aos gemes que o ligante regula. Esses
receptores  estdio localizados primariamente no citoplasma ¢ ligam-se ac DNA somente
depois que o hormdnio se ligou a ele. A ligaciio do hormdnio com o recepior altera a
conformacfio deste dltimo gue entfio ativa ou suprime a transcricdo genética. A resposta
ocorre em duas etapas: 1) a indugfio direta da transcrigiio de um pequeno nimero de genes
especificos que dura aproximadamente 30 minutos ¢ ¢ conhecida como resposta primaria;
2) os produtos destes genes ativados por sua vez ativam outros genes e produzem uma
resposta tardia secundéria; assim um simples estimulo hormonal pode causar uma

complexa mudanga no padrdo de expressdo genética. (ALBERTS et a 1, 1994)
(FIGURA 2).

Os hormOnios esteréides s#ic sintetizados em resposta a uma atividade

peuroenddcrina e exercem os principais efeitos no crescimento e desenvolvimento tecidual

e homeostase do organismo.
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Os hormbnios esterdides penetram na célula ligando-se a um receptor que esta
inative, ativando-o, € esse complexo penetra no niclec onde se liga a uma regifio especifica
do DNA, identificada como ERE (elemento de resposta a0 estrogeno, em inglés, “estrogen
response element”). O ERE esta localizado em um amplificador na vizinhanca comum de
um gene que responde aos glicocorticoides. O ERE pode estar varios kb acima ou abaixo
do gene promotor. Quando ¢ complexo esterdide-receptor protéico lige-se ac amplificador,
o gene promotor mails proximo € ativado e a tramscricfio af se inicia. A ativaglio do
amplificador produz um mecanismo geralmente pelo qual o esterdide regula um amplo
espectro de genes alvo (FIGURA 3).

Assim como ¢ endométrio normal, os carcinomas de endométrio
freglientemente mostram  expressdio de receptores de estrGgenc e progesterona,
sendo sua auséncia geralmente associada com um pior progndstico {LUKES et al., 1994;
BERCHUCK et al., 1994; BURTON & WELLS, 1998) e sua presenca associada a
carcinoma bem diferenciado. Estes receptores sfio também identificados nas hiperplasias

endometriais atipicas e nos carcinomas endometridides de baixo grau histologico
(RANDALL & KURMAN, 1997).

Frente a estes dados da literatura interrogamos como justificativas deste
trabalho, se o material de curetagem pode contribuir para indicar, antes da histerectomia, se
estamos frente a uma neoplasia mais agressiva, em estadio mais avancado, que mereca um

planejamento cirirgico para doenga uterina com linfadenectomia obrigatéria.
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2.1. GERAIS

Awalar se a expressfio dos marcadores p53, RE ¢ RP em material de curetagem
prévia 4 histerectomia esta relacionada ao estadio final da doenga e a alguns aspectos

morfolégicos do adenocarcinoma do endoméirio.

3.2, ESPECIFICOS

1. Comparar o tipo e 0 grau histoldgico do adenocarcinoma endometrial no

mnaterial da curetagem com o da peca de histerectomia.

2. Avaliar a expressic do p53, e dos receptores de estrégeno e progesterona no

material de curetagem diagnostica.

3. Relacionar a expressfo dos marcadores com os dados morfolégicos da peca
de histerectomia, a saber: tipo e grau histolégico e estadio pds-cirtrgico da
doenca.

Ohbjetivos
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3. MATERIAL E METODOS




3.1. TAMANHO DA AMOSTRA

Foram levantados 51 casos de adenocarcinoma de endométrio dos arquives do
Departamento de Anatomia Patologica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
no periodo de Janeiro de 1994 a Dezembro de 1998,

3.2. SELECAO DOS SUJEITOS

Os sujeitos selecionados foram pacientes gque apresentavam no nosso Servico a
bidpsia prévia, ou seja, material de curetagem, seguindo-se a histerectomia, o exame intra-
operatorio de congelagfo € o diagnostico definitive dos preparados em parafina. Este
critério foi utilizado para gue pudéssemos ter acesso ao material completo das diferentes

amostras para o estudo histoldgico sistematizade e imunoistoquimico.

3.3. COLETA DE DADOS

As informacles foram coletadas a partir dos prontudrios das pacientes, em

pastas arquivadas na Central de Arquivos do Centro de Atencfio Integral & Satide da Muther
(CAISM) da UNICAMP.

3.4. CRITERIOS DE SEGUIMENTOG E AVALIACAO

Todos os casos foram revistos pelas patologistas (orientadora ¢ aluna) e

novamente classificados quanto ao tipo e grau histologicos, tanto na curetagem prévia

quanto no material da histerectomia.

A classificaciio histolégica utilizada foi a da Organizagic Mundial da Saide

(OMS) que separa os tipos principais de carcinoma de endométric em endometridides e

ndo endometridides.

Materiai ¢ Métodos
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Segundo a FIGO (ANNOUCEMENTS: FIGO STAGES — 1988), quanto ao
grau de diferenciaciio histolégica, os adenocarcinomas endometridides sfo subdivididos

eny
- Bem diferenciados: grau I - quando apresentam menos 5% de dreas sélidas.

- Moderadamente diferenciados: gran Il — quando apresentam de 5 a 50% de

areas séhdas.,

- Pouco diferenciados: grau III — quando apresentam mais de 50% de areas
sélidas.

Quanto ao estadio da doenca, os pardmetros histoldgicos avaliados em todas as

histerectomuas foram:
1) Profundidade de invasfio miometrial
- M0 guando a neoplasia € restrita & mucosa;
- M1 guando ha invasioc até a metade do miométrio;
- M2 guando h4 invasfio maior que a metade do miométrio.
2) Presenca de émbolos carcinomatosos no miométrio
3) Invasfio de colo uterino (s6 epitelial ou estromal)

4) Presenca de metastases ganglionares ou para outros locais

3.5. SELECAO DO MATERIAL

Foram levantados do arquivo do Departamento de Anatomia Patoldgica da
FCM UNICAMP biocos de parafina correspondentes 4as curetagens e as pegas de
histerectomia. Depois da avaliagio histologica foram selecionados os melhores fragmentos

e os blocos correspondentes para o estudo imunoistoquimico.

Baterial e Métodos
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3.6. PROCESSAMENTO LABORATORIAL

Os blocos de parafina contendo o material de curetagem foram processados no

Laboratorio de Patologia Experimental do CAISM/UNICAMP, de acordo com a técnica a

seguir descrita.

Foram feitas seccdes de 4 Im de espessura ¢ colocadas em 1Aminas lavadas,
desengorduradas e tratadas em sohug8o de organosilanc a 25% em acetona (3-aminopropil-

trietoxi-silano SIGMA cod A3648) para permitir melhor aderéneia dos cortes 4 lAmina.

3.6.1. Técnica de imunoistoquimica
1- Identificacfio dos anticorpos:
Foram utilizados anticorpos primérios:
- para o p53, DAKO clone D7, cod M7001, com diluicdo 1:100;

- para o Receptor de Progesterona utilizou-se anticorpo 1 A 6, DAKO, cod
M3529-1, com diluicdo 1:100;

- para o Receptor de Estrogeno utilizou-se anticorpo de procedéncia particular

(Universidade de Toulouse, Franca), na diluiggo 1:2.000.

2- Reagdo de imunoperoxidase:
Etapa I : Desparafinizac8o e preparo para a coloragéo:

As lBminas para a reacfo imunoistoquimica so colocadas por 1 horaa 110° C,
antes de iniciar a reacio. O xilol I também € colocado & mesma temperatura por

aproximadamente 30 min., antes do uso.
1- As lAminas sdo imersas rapidamente no xilol I, aquecido para desparafinizar.

2- A seguir, so imersas no xilel II e III, 4 temperatura ambiente.

3- As lAminas sdo transferidas para banhos em alcool absohuto I, I, I, em

temperatura ambienie.

Muterind e Métodos
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4- A seguir, sfic lavadas em agua corrente e destilada.

5- E realizado o blogueio da peroxidase endégena, incubando-se por 15 min.

em temperatura ambiente, em solucio 3% de dgua oxigenada em metanol.
H20Z (30%) oot 10ml

Metano!

6- E feita a lavagem em 4gua corrente ¢ em Agua destilada, sendo as minas

colocadas em tampio PBS (“phosphate buffer saline”, em portugués, solugio

de tampéio fosfato), pH 7,6.

7- As lammas sfo colocadas em tampdo citrato pH 6,0, em panela de vapor a
100° C (TAYLOR, SHI, COTE, 1993} por 3 min. e 30 seg., trés vezes; e

deixadas esfriar por 15 min.

8- A seguir adicionam-se os anticorpos primarios especificos e incubam-se em

cémara imida a 37° C por 30 min. Coloca-se na geladeira a 4° C durante a

noite.
Etapa I — Coloracgéo:

1- As Jaminas, apés o periodo de incubagic com ¢ anticorpo primdrio sdo
lavadas no agitador por 3 vezes, em PBS, 5 min. cada vez, & temperatura

ambiente.

2- As laminas sfio secas com papel de filtro e sdo adicionados sobre os cortes 0s

anticorpos secundérios biotinilados kit Multilink DAKO, cod E453.

Esse anticorpo liga-se ao anticorpo primaric e conjuga-se a biotina, ¢ o

complexo de peroxidase liga-se & estreptavidina e & biotina. Incuba-se por uma hora na

estufa a

37°C.

3- Fazem-se 3 lavagens no agitador, em PBS, de 5 min. cada, & temperatura

ambiente.

Mzterial e Métodos
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4- As lAminas sfio secas com papel de filtro, acrescentando-se o complexo ABC
(kit DAKO, cod K377) e incuba-se por 40 min. em estufa a 37° C.

5- Apés a incubagfo, as 14minas s80 colocadas no tamp#ic PBS, ¢ prepara-se a
solucio DAB (3,3 tetra-hidrocloreto de diamino-benzidina, SIGMA. cod

D3637), cromégeno que impregna de cor marrom o local onde ocorre a

reacdo:
DAB oo s e 60mg
PBS oo ceeeereeri v se e snanens 100ml
Agua oxigenada (30%) .ee.ovcevennn. 500ul
DMSO (dimetil sulféxido) ........ 1ml

6- Essa solucdio € colocada sobre as liminas para corar, por 5 min., ¢ a seguir
elas sfo lavadas em 4gua corrente e posteriormente em dgua destilada. As
laminas s@io contracoradas com Hematoxilina de MAYER por 30 a 60 seg., ¢

lavadas novamente.

7- Em seguida, sio passadas por alguns segundos em agua amoniacal, e de

novo em agua corrente e destilada.

8- Finalmente, sdo desidratadas por 3 passagens em &lcool absoluto, 3 em xilol

e as lAminas sfo montadas em resina Entelan®.

Para as reagSes imunoistoquimicas foram utilizados como controles positivos
oS segﬁintes tecidos: cAncer de mama para os receptores de Estrogeno (RE) e de
Progesterona (RP); e céncer de colon para o p53. O controle de qualidade das reacdes foi
feito pela leitura dos controles negativo e positivo das reagdes.

Material ¢ Métodos
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3.6.2. Leitura das Bminas

As coloragbes imunoistoquimicas dos materiais examinados para o p33, RE ¢
RP ocorrem no nicleo celular gue adquire a cor acastanhada, quando pesitiva. Sua
intensidade foi avaliada de acordo com os seguintes critérios (ZHENG et al, 1996;
NIKAIDO et al., 1596; TASKIN et al., 1997; SCHEISTROEN et al., 1999):

Negativa — auséncia de coloragio
+ se até 10% de nicleos corados
++ de 10 a 50% de nicleos corados

4+ mais de 56% de nicleos corados

3.7. ASPECTOS ETICOS

O estudo fol desenvolvide a partic de dados obtidos dos promtudrios das
pacientes, em pastas arquivadas na Central de Arquivos do CAISM/UNICAMP e também
de laminas ¢ blocos de parafina do arquivo do Departamento de Anatomia Patol6gica da
FCM-UNICAMP. As informacbes obtidas foram mantidas em sigilo, sendo que as
pacientes foram identificadas apenas por um ntmero. Tratou-se de estudo retrospectivo,

que pdc implicou em retirada de novas amostras ou novos procedimentos nos pacientes.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP.

3.8. METODOS PARA A ANALISE DOS DADOS

As informagbes referentes aos exames de cada paciente foram codificadas e
digitadas em banco de dados no programa Excel 5.0; este foi submetido 2 analise estatistica
no programa Statistical Analysis System (SAS), com os seguintes objetivos:

1 — Realizar analise descritiva das varidveis no geral € por tipo histolégico.

2 — Explicar ¢ comparar a variavel Estadio Final da Doenca (EFD), estadio 1, 2,
3 ¢ 4, em fun¢fo das outras varidveis (Tipo histolégico, Grau histologico,
P33, RE ¢ RP).

Material ¢ Métodos
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3.8.1. Metodologia estatistica:

Na andlise descritiva dos dados foram utilizadas tabelas de freqliéncia para as
varigveis categoricas {Tipo histoldgico, Grau lustologico, EFD, p53, RE ¢ RP) e medidas

de dispersfc € posicBo para a vanavel continua (Idade).

Para a comparagio da varidvel EFD (estadio 1, 2, 3 e 4) com relagfo as outras
variaveis utilizou-se o teste exato de Fisher, sendo significativa a associagio quando o valor
de p<0,05.

A regressdo logistica politdmica que poderia explicar a varidavel EFD em funcéo

das outras variaveis ndo foi possivel fazer, devido ao tamanho da amostra.

Material ¢ Méiodos
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4.1, CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

As 51 mulheres com carcinoma de endomdtrio tinham idade entre 43 ¢ 83 anos
quando foi realizado o diagnéstico da doenga, obtendo-se uma média de idade de 64 anos.

A relacio da idade com o tipo histoldgico estd demonstrada na Tabela 1.

Tabela 1: Relacfio da idade das pacientes com o tipo histologico do tumor

Idade {anos} MN° de casos Meédia Mediana Minima Maxims
AFE 44 63,6 67 43 g3
ANE 7 69.4 74 47 83
TOTAL 51 64.4 &7 43 83

Dos 51 casos, 44 (86%) representavam carcinomas de endométrio de tipo
histoldgico endometridide e 7 (14%), carcinomas ndo-endometridides. Destes, 6 eram

carcinoma de células claras e 1 carcinoma sercso.

A avaliagdo histologica em HE segundo o grau de diferenciacfio histologica dos

44 carcinomas endometriéides esta demonstrada na Tabela 2.

Tabela 2: Distribuico dos casos conforme o grau histoldgico

GRAU TOTAL Yo

G1i 26 58,1

GIE 13 285

G 5 11,4

TOTAL 44 100,0
Resultados
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Dos 44 casos de carcinomas endometridides, 10 nfo eram  puros,
apresentando diferenciaglio mista, e sendo denominados adenocarcinomas mistos. Os
resultados de curetagem foram comparados com os de histerectomia quanto 4 concordéncia,

sendo anoiados na Tabela 3, a seguir.

Tabela 3: Comparagio entre o tipo e o grau histolégico no material de curetagem € na pega

de histerectomia
TG Histerectomia
I GH = I AM ANE TOTAL

GiE is 4 1 i O 21

G I O 5 2 0 0 7

G I g i 4 O 8 5
AN 1 0 tt g th 10
ANE 0 4] it tH 7 7
TOTAL i6 10 7 10 7 50

Observacio: Houve uma paciente com diagnéstico na curetagem de Adenocarcinoma G Il e auséncia de

neoplasia residual na pega de histerectomia.

Os dados da Tabela 3 mostraram concordéancia diagnostica em 40 casos (80%).

O estudo histolégico das pecas de histerectomia, associado aos dados clinicos
referidos nos prontudrios das pacientes demonstrou a seguinte distribuicBo da amostra
conforme o estadio da doenca {(Tabela 4):

Tabela 4: Distribuicdo dos casos conforme o estadio da doenca

Estadio final da doenca Casos {%)

£l 29 36,9

En 12 ' 23,5

Em 7 13,7

EIV 3 59
Resultados
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A tabela abaixo relaciona os diferentes estadios da doenga com os tipos de

carcinomas endometridides e nfo-endometridides.

Tabela 5: Relacio dos estadios com os tipos de carcinoma endomefridide e nfo

endometridide

Estadio final da deenca AE %} ANE %) Total
EX 27 {61} 2 {Z9) 29
E I, 0L, IV i7 {39) 5 (71} 22
Total 44 {100) 7 {160y 51

Pela Tabela 5 observamos que a maioria dos carcinomas endometridides foi
diagnosticada em estadio 1 (61%), enquantoc que o carcinoma nio-endornetridide
predominou em estadios mais avangados (71%), embora esta relagio nfo tenha sido

estatisticamente significante na amostra estudada.

4.2. MARCADORES E TIPO HISTOLOGICO

Com relagio a expressdo dos marcadores quanto ao tipo histologico do
carcinoma, observou-se que o p53 foi positivo em 16% dos carcinomas endometrioides e
em 71% dos carcinomas nfo endometridides (Figuras 4, 5, 6, 7, 8, 9), resultando em um

valor de p<0,05, estatisticamente significativo (Tabela 6).

O receptor de estrégeno apresentou 54% de positividade nos carcinomas
endometridides versus 29% nos carcinomas ndo-endometridides, porém ndo significativo.
J4 o receptor de progesterona foi significativamente maior nos carcinomas endometridides,

com 70% versus 14% nos nio-endometriéides (Tabela 6).
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Figura 4: Adenocarcinoma endometridide bem diferenciado (G I), mostrando predominio

de formacfo glandular (coloracdo HE; objetiva 20x)

Figura 5: Colora¢o imunoistoquimica negativa para o p53, no adenocarcinoma bem

diferenciado (G I) (objetiva 20x)
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Figura 6: Adenocarcinoma nio-endometridide, padriio de células claras, mostrando células

de citoplasma amplo, vacuolado, com marcada atipia nuclear (coloragfo HE; objetiva 40x)

Figura 7: Coloracfo imunoistoquimica positiva para o p53, no adenocarcinoma

nfio-endometridide, padrio de células claras;notar acentuada coloracfo nuclear

(objetiva 20x%)
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Figura 8: Adenocarcinoma ndo-endometridide, padrio seroso-papilifero; notar papilas

finas e delicadas com acentuada atipia nuclear (coloragfo HE; objetiva 10x)

Figura 9: Coloracfo imunoistoquimica positiva para o p53, no adenocarcinoma
ndo-endometridide, padrio seroso-papilifero; notar acentuada coloracio nuclear

(objetiva 20x)

Resuliados
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Figura 10: Adenocarcinoma endometridide pouco diferenciado (G III), mostrando padréo

s6lido predominante (coloragdo HE; objetiva 20x)

2 % H zegz%

Figura 11: Coloracdo imunoistoquimica positiva para o p53, no adenocarcinoma

endometridide pouco diferenciado (G III); notar micleos fortemente corados (objetiva 20x)
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Figura 12: Coloragfio imunoistoquimica positiva para receptor de estrogeno no
adenocarcinoma endometridide bem diferenciado (G I); notar niicleos fortemente corados

(objetiva 20x)

Figura 13: Coloracfio imunoistoquimica positiva para receptor de progesterona no

adenocarcinoma endometridide bem diferenciado (G I); notar nicleos fortemente corados

(objetiva 20x)
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Tabela 6: Relag8o entre os marcadores p33, RE ¢ RP ¢ tipos histolégicos

MARCADORES AE (%) ANE (%) P
p53 7 {6 5 G 6.003
RE 24 (54) 2 (29) 0,248
RP 31 (70 1 (14) 0,007
TOTAL 44 ; 7 ; ]

4.3. MARCADORES E GRAU HISTOLOGICO
O grau histologico 56 foi avaliado nos carcinomas de tipo endometridide.

A expressio dos marcadores em relagio ao Grau Histolégico nos 44
adenocarcinomas endometridides mostra que, embora ¢ p53 tenha ocorrido em apenas 7
dos 44 casos (16%) ela foi maior nos carcinomas pouco diferenciados (Figuras 10 e 11),

sendo 2 positivos em 5 carcinomas pouco diferenciados (Tabela 7).

Nos 24 casos positivos para RE, houve um predominio da expressio nos bem
diferenciados (Figura 12), com 15 casos positivos (63%). O mesmo foi observado com o
RP em que dos 31 casos positivos, 21 (68%} ocorreram no G I (Figura 13).

Apesar desta distribuicho observada, os dados nfo foram significativos do
ponto de visa estatistico (p<0,05).

Tabela 7: Relaco entre marcadores p53, RE e RP e o grau histologico do adenocarcinoma

endometridide

MARCADORES AEGIT AEGIEE AEGTH TOTAL (%) P
ps3 2 3 3 7 (16) 0.103
RE 15 6 3 24 (54 0,829
RP 21 6 4 31 (70) 0,079
TOTAL 26 13 5 44 - -

Resuliados
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4.4. MARCADORES E ESTADIO FINAL DA DOENCA

Pela Tabela 8 podemos observar que a expressfo do p53 ndo variou

significativamente com o estadio da doenga. O mesmo foi observado em relagfo ao RE. A

baixa expressdo do RP no estddic avangado E III foi o Gnico valor estatisticamente

significativo.

Tabela 8: Relacio entre receptores p53, RE e RP ¢ estadios dos carcinomas

MARCADORES EI (%) B ENI (%) EIV (%) TOTAL{%) P
53 5 (71 4 2 (28 O 0y 11 (22 0,614
RE 15 (51} 6 4 BN 1 (33 26 (5D 1,000
RP 19 (65 10 1 g8 2 67y 32 (63) 0,023
TOTAL 29 - 12 7 -3 -3l ; .

Avaliando esta distribuicfio em apenas 2 grupos, correspondentes a:

Grupo 1 - estadio 1

Grupo 2 — estadios II, III e IV, vemos na Tabela 9 que o p53 fo: menos
freqiiente no estadio I (17%), em relagfio aos outros estadios (27%), porém esta variagdo

ndo foi significativa (p=0,497). Os receptores de estrogeno ¢ de progesterona nio mostram

variagio entre OS grupos.

Tabela 9: Relacfo entre receptores p533, RE ¢ RP e estiddios dos carcinomas agrupados

MARCADORES GRUPG1 (%) GRUPO2 (%} TOTAL {%) p

P53 5 a7 6 @n 11 22 0,497

RE 15 615 i1 {500 26 GhH 1,000

RP 19 (65) 13 {59 32 63} 0,771

TOTAL 29 - 22 - 51 - .
Resultados
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5. DISCUSSAO




O objetivo do presente trabalho foi avaliar se a expressfo dos marcadores p53,
RE e RP em material de curetagem prévia & histerectomia para o adenocarcinoma do
endométric se relacionou com o estddio final da doenga. Também comparou-se ©
diagnéstico do tipo e o grau histolbgicos do carcinoma endometrial no material de
curetagem com o da peca cirtrgica. A expressSo dos marcadores estudados fol ainda
relacionada aos dados morfologicos da pega de histerectomia, a saber: tipo € grau

histolégicos, e estadio pos-ciriirgico da doenca.

A amostra consistinde de 51 pacientes mostrou variaco de idade entre 43 ¢ 83
anos, com uma média de idade de 64 anos. Tal dado confirma o fato ja classico na literatura
de que o carcinoma de endométrio € uma doenga de mulher adulta acima de 40 anos, cuja

incidéncia ¢ altamente dependente da idade, aumentando significativamente apds os 40
anos (ROSE, 1996).

Dos 51 casos, 44 (86%) representavam carcinomas do tipo endometriéide e 7
(14%), carcinomas do tipo ndo endometridide; destes Gltimos, 6 casos eram de carcinoma
de células claras ¢ 1 caso, carcinoma seroso-papilifero. Na nossa amostragem, a média de
idade das pacientes com carcinoma endometridide foi de 63,6 anos e a das pacientes com
carcinoma nio endometridide foi de 69,4 anos (Tabela 1). Isto também concorda com a
literatura que descreve os carcinomas endometridides em pacientes com idade média de 59
anos, enguanto que os carcinomas ndc endometridides, em pacientes mais idosas, com
idade média de 67 anos (KURMAN & NORRIS, 1994; MILLIS et al., 1994; GOMPEL &
SILVERBERG, 1994); a prevaléncia dos carcinomas nfc endometridides, segundo
KURMAN & NORRIS (1994) e GOMPEL & SILVERBERG (1994) varia de 1% a 4%.
Para BURTON & WELLS (1998), os carcinomas endometridides, mais freqlientes, se
apresentam em mulheres mais jovens, ac contririo dos carcinormas serosos-papiliferos e de
células claras, menos freglientes, que sio observados em mulheres mais idosas e na
poés-menopausa. Neste nosso estudo a maior prevaléncia dos carcinomas néo

endometridides (14%) deve-se provavelmente a0 pequeno niimero de casos da amostra.

Quanto ao grau histoldgico, LAPINSKA et al. (1998) observaram que dentre
117 mulheres com carcinoma de endométrio, o tipo histologico mais comum (82,5%) era o

adenccarcinoma bem diferenciado. JA4 SUNG et al (2000) numa amostragem de 125

Discussio
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pacientes com carcinoma endometrial encontrou 20% de carcinomas Grau I, 40% de Grau
I e 40% de Grau [II. ROSE (1996), em artigo de revisdo, apresenta valores de 30% como
carcinomas Grau 1, 42% come Grau II e 27% como Grau 1. Na nossa casuistica pudemos
observar que o©s carcinomas bem diferenciados (Grau I) ocupam a maioria dos casos
(59,1%) enquanto que os de Graus II e III mostram respectivamente valores de 25.5% e
11,4%. Apesar de usarmos os critérios de graduaco histolégica definidos pela FIGO
{1998), sabemos que existem algumas variagSes na aplicagfio de tais critérios, o que pode

justificar as diferencas encontradas na literatura.

A comparagido entre tipo ¢ grau histolégico no material de curetagem e na peca
de histerectomia mostrou concordéncia diagnéstica em 80% dos casos, sendo tais valores
semelhantes aos encontrados em trabatho de NOUMOFF et al (1991). Isto ¢ explicado
tendo em vista que a amostragem, na curetagem, ¢ aleatéria e menos representativa do gue

a peca de histerectomia, que possibilita o exame completo de todo o tumor.

O estudo histolégico das pecas de histerectomia associado aos dados referidos
nos prontudrios das pacientes demonstrou que a maioria delas, 56,9%, encontrava-se no
estadio I; 23,5%, no estadio II; 13,7%., no estadio Il e 5,9%, no estadio IV. Pela literatura
(KURMAN & NORRIS, 1994; GOMPEL & SILVERBERG, 1994; KOUNELIS et al,
2000), a maioria dos carcinomas endometri6ides ¢ diagnosticada no estadic I, concordando
com 0s nossos dados. BURTON & WELLS (1998), em trabalho de revisdo, relatam que a
maioria das pacientes mais jovens se encontra no estadio 1 (75 a 80%). Considerando como
pacientes mais jovens aquelas com idade até 65 anos, encontramos na nossa amostra 50%
no estadio 1. Entretanto entende-se que, sendo a maioria dos carcinomas do tipo histologico
endometridide, com evolucdo mais arrastada e menos agressivo, qualquer sintoma de
sangramento em pacientes menopausadas € valorizado e a preocupacio sempre existe em se
afastar a probabilidade de neoplasia, o que favorece o diagndstico mais precocemente.
KOUNELIS et al. {2000} observaram que adenocarcinomas endometridides usualmente sio
de baixo grau e estdo nos estadios iniciais, ao contrario dos carcinomas serosos que sdo de
alto grau ¢ geralmente encontram-se nos estidios avangados. Entretanto, BEHBAKHT
et al. (1994} encontraram em estudo retrospectivo, numa amostra de 137 pacientes com
carcinoma de endométrio em estadio III e IV, que a maioria (83%) era adenocarcinoma do

tipo endometridide, e que os carcinomas serosos ¢ de células claras somavam 17%.
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BURTON & WELLS (1998) cbservaram que os carcinomas serosos e de
células claras comportam-se mais agressivamente, estadio a estadio, em comparagdo aos
endometriGides. CARCANGIU et al. (1997 observaram uma mortalidade de 17% em
pacientes em estadio I com carcinomas serosos. MALPICA et al. (1595) demonstraram que

pacientes com carcinoma de células claras em estéddio I tinham uma sobrevida similar a

rumores endometridides no estadio I1L

Embora os nossos casos de carcinoma nio-endometriide tenham se
apresentado predominantemente nos estadios II e IIl, devide ao pequenc nimero de casos,
ndo encontramos dados estatisticamente significantes que correlacionassem o tipo

histologico com o estadio da doenca (p=0,216).
5.1. EXPRESSAC DO p33
%.1.1. Em relaciic ao tipo histolégico

(Observamos positividade do p53 em 16% dos carcinomas endometridides ¢ em
71% dos carcinomas ndo-endomeiriGides, sendo este resultado estatisticamente
significative (p=0,005). Resultados semelhantes foram observados por LAX et al. (2000)
com 93% de positividade para os carcinomas serosos-papiliferos ¢ 17% para carcinoma
endometridide; para GEISLER et al. (1999), numa amostragem de 137 pacientes obteve-se
57% de positividade em carcinomas endometridides e 94% em carcinomas nio
endometridides; para KOUNELIS et al. (2000) em 61 pacientes, o p53 foi positivo em 35%
dos carcinomas endometridides, ¢ 76% dos carcinomas serosos-papiliferos. Outros autores
como CHHIENG et al. (1995), AMBROS et al. (1994) ¢ ELHAFEY et al. (2001
apresentaram a correlacio do p53 com lesdes precursoras do carcinoma do endomeétrio
obtendo 17% de positividade para o p53 nas hiperplasias complexas atipicas ¢ em torno de

40% de positividade nos carcinomas endometridides.

A expressio do gene p53 tem side proposta comoc um pardmetro
prognostico significativo, estando associado a neoplasias de pior prognéstico como os nfo-
endometridides, dentre elas, o carcinoma de células claras ¢ o seroso-papilifero. Segundo
BOKHMAN (1983), na chamada via alternativa de carcinogénese endometrial, estes
tumores ndo se relacionam nem a niveis estrogénicos elevados, nem a lesdes hiperplasicas

pregressas, sendo o endométrio de origem do tumor de padrfo geralmente atréfico.
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A diferenca de expressfio observada nos 2 tipos de carcinoma do endométrio
inclui nfo s& a positividade do p53, mas também a causa € 0 tempe em que OCOrreram
alteracBes mo gene (AMBROS et al., 1996; KOUNELIS et al, 2000). Nos carcinomas
serosos a expressdo do pS3 comrslaciona-se com a presenca de mutagdes no gene, levando 2
perda de suas fungles (TASHIRO et al,, 1997). Nos carcinomas endometriéides o aciimulo
da proteina p33 pode ocorrer sem a mutacfo detectavel do gene, pois segundo trabalhos de
AMBROS et al (1996) ¢ WOLF & WARTON (1996), apesar de 21 a 52% dos
adenocarcinomas endometridides mostrarem positividade para o p53, somente 14 a 23%
apresentaram mutagdo do gene. Uma possivel explicagfo para o fendmeno da expressio do
p33 sem ocorrer mutacfo, nos carcinomas endometridides, € a ocorréneia de mudanca de
conformac8o molecular pés-transcricional da proteina “wild” ou nativa, o que ocorreria
quando a molécula do p53 forma novo complexo com outras proteinas nucleares tais como
o mdm-2, que € produto de um oncogene celular (XTANGWEI et al, 1993; WU et al,
1993; AMBROS et al, 1996; STEWART et al, 1998; KOUNELIS et al, 2000). Nos
carcinomas endometridides foi verificada uma correlaciio seletiva entre a expressfo do
mdm-2 € o p53, sugerindo um papel ativo do mdm-2 em se ligar e inativar a proteina p53;
ja nos carcinomas ndo-endometridides isto ndo foi observado (AMBROS et al, 1996). A
auséneia de mutagSes do p53 nas hiperplasias atipicas do endométrio mostra que a
ocorréncia de alteragfes do p53 na patogénese dos tumores endometridides ¢ um fendmenoc
tardio (KOHLER et al, 1992; ITO et al, 1994; HAMEL et al, 1996). J& nos
ndo-endometridides, a expressdic do p53 e a observagio de sua mutagfo genética nos
carcinomas intraepiteliais do endométrio, como lesbes precursoras dos carcinomas serosos,
recentemente identificados (MUTTER, 2000; MUTTER et al, 2000), mostraram a

ocorréncia precoce de mutagdes do p3S3 neste processo de carcinogénese.

5.1.2. Em rela¢io ao grau histologico

Observamos que a positividade do p53 ¢ baixa nos carcinomas endometridides
{16%); destes, apenas 29% eram de carcinomas de grau I enquanio que os demais 71%
estavam distribuidos nos graus I1 e III. Apesar de menos de 1/3 dos positivos ser grau I, tais

valores nfio foram estatisticamente significativos (p=0,103), provavelmente devido ao

Discussio

61



tamanho da amostra. A maioria dos trabalhos no entanto reforga a informacfio de que o p33
esta significativamente relacionado ao grau histolégico (TASKIN et al., 1997; OZSARAN
et al., 1999; ITO et al,, 1994; GEISLER et al., 1996; FERNANDO et al., 2000; ELHAFEY
et al., 2001; KOUNELIS et al., 2000), sendo que guanto maior o grau histoldgico, maior 2
positividade para a expressio do pS53. Em termos de oncogénese poderiamos dizer que
ocorrem alteragdes tardias no gene p53, o gque refletiria na via de patogénese dos

carcinomas endometridides (KOHLER et al, 1992; ITO et al., 1994; HAMEL et al., 1996).

5.1.3. Em relagido ao estadio da doenca

A expresslo do p53 no material de curetagem nfc variou significativamente
com o estadio final da doenca (p=0,614). Um dos nossos objetivos foi o de correlacionar a
expressfo dos marcadores no material da curetagem com o estadio final da doenga. Apesar
da observaclo j4 classica na literatura de que o p53 estd associado ao estadio avangado
(BEHBAKHT et al,, 1994; COPPOLA et al., 1998; SUNG et al., 2000; KOUNELIS et al.,
2000) n3o pudemos corroborar esta afirmagio mesmo quando agrupamos os estidios em
dois: grupo 1, estadio 1 e grupo 2, estadios II, III e IV, notando-se discreta elevagio da
freqiiéncia no grupo 2, (17%, versus 27%), porém, nfo significativa (p=0,497).

5.2. RECEPTORES DE ESTROGENO E DE PROGESTERONA

5.2.1. Em relacfio ao tipo histolégico

Os receptores de estrOgeno mostraram 54% de positividade nos carcinomas
endometrioides ¢ 29% nos carcinomas nio-endometridides (Tabela 5), sendo tal dado nfio
significativo. Entretanto, o receptor de progesterona foi significativamente mais expresso
nos carcinomas endometridides com 70%, versus 14% nos carcinomas ndo endometridides.
FERNANDO et al.{ 2000}, BERCHUCK et al (1994), KOUNELIS et al. (2000) e ROSE
(1996) relacionaram em seus trabalhos a positividade do p53 4 negatividade dos receptores
de estrogeno e de progesterona, sinalizando que a positividade destes ests relacionada tanto
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a melhor progndstico como a tumores mais bem diferenciados. KOUNELIS et al. (2000}
chegam a observar que os receptores de estrogeno ¢ de progesterona sho freqlientemente

mais expressos nos carcinomas endometridides do gue nos carcinomas Serosos.

De acordo com a visio dualistica da carcinogénese endometrial proposta por
BOKHEMAN (1983), o carcinoma endometridide seria enquadrade na via clédssica,

caracterizada por alios niveis estrogénicos ¢ cursando geralmente com alteragbes no

endométric como as hiperplasias.

Carcinomas endometridides sfo vistos na literatura como hormdnios-sexuais
dependentes, e que freglientemente expressam RE e RP. J& a baixa expressio destes
receptores nos carcinomas nfo endometridides fol associada 2 baixa resposta destes
tumores a terapéutica progestacional. Pelos nossos dados, ndo verificamos a associacfo do
tipo histologico com a expressio do RE, porém isto foi demonstrado com o RP. Atribuimos
esta diferenga de comportamento, diversa do esperado, ao fato de termos usade anticorpos
de diferente procedéncia, um comercializado e outro nfio comercializado; interpretamos

que, muito provavelmente, isto deva indicar diferentes padrSes de qualidade dos anticorpos

empregados.

5.2.2. Em relacfio ao grau histolégico

Pela iteratura, os RE e RP se relacionam aos carcinomas endometridides mais
diferenciados (KOUNELIS et al,, 2000; BURTON & WELLS, 1998; FERNANDO et al.,
2000). Observamos pela Tabela 6 que os carcinomas endometridides grau I expressaram
mais freqientemente RE e RP do que os carcinomas de graus II e 1, pois do total de 24
casos de RE positivos, 15 eram de carcinoma grau I (63%) ¢ dos 31 casos de RP positivos,
21 eram de carcinoma grau I (68%). Embora tenhamos encontrado expressdes diferentes,
pelo tamanho amostral, tais resultados nfio se mostraram significativos 2 anélise estatistica,
com p=0,829 e p=0,079, respectivamente.
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5.2.3. Em relaciio ao estadio final da doenca

A expressiio do receptor de estrogeno no material de curetagem nfio variou com
o estadio final da doenca avaliado nas pecas de histerectomia (p=1,000). J4 o receptor de
progesterona mostrou variaglo significante (p=0,020) em relagio ao estadio final da
doenga, notando-se uma diminuicio de sua expressfio em relagfio 20 estadio 111 Como ¢ um
dado isolado, do ponio de vista clinico, € de importancia discutivel ¢ interpretamos que esta
observacio nfo pode ser também comprovada no estadio IV pelo fato de haver apenas 3

casos neste grupo.

53, EXPRESSAC GLOBAL DOS MARCADORES

Pela avaliacio conjunta dos marcadores estudados no material de curetagem
verificamos que ndo houve dados que superassem 0s aspectos histologicos classicos como

tipo e grau histolégicos em coloragiio HE de rotina, que contribufssem para a previsdo do

estadio final da doenca na amostra estudada.
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6. CONCLUSAO
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1y O tipo ¢ o grau histolégicos na curetagem concordaram com a peca de

histerectomia em 80% dos casos.

2) O carcinoma endometridide € o tipo mais fregiiente ocorrendo em 86% dos
cases, em mulheres com média de idade mais jovem (63,6 anos) gue o

carcinoma ndce-endometridide (69,4 anos).

3) A expressio do p33 foi significativamente associada ao tipo histolégico ndo
endometridide e foi mais fregliente nos adenocarcimomas endometridides
menos diferenciados (G I e G [I1}.

4) A expressdo do p53 no material de curetagem nfo se correlacionou ao

estadio final da doenga.

5y A expressBo do RE nfio se relacionocu ao tipo histolégico, nem a0 grau

histolégico e nem ao estadio final da doenca.

6) A expressiio do RP associou-se significativamente ao tipo histolégico

endometridide ¢ fol menos expresso apenas no estadio avancado E IIL

7) G estudo imunoistoquimico dos marcadores p53, RE ¢ RP no material de
curetagem prévia a histerectomia nfo forneceu dados que contribuissem para

a previsdo do estddio final da doenga na amostra estudada.
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7. SUMMARY
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Introduction: The diagnostic stage is an important prognostic facior of
endometrivum adenocarcinoma. Apart from the histological type and the histological grade,
some markers seem to be associated to the stage and biological behavior of the disease,
among them are p53, and estrogen {ER) and progesterone receptors (PR). The objective of
the present study was fo compare p33, ER and PR expressions in the diagnostic curettage
samples for endometrium adenocarcinoma, relating then to the histological type, the
histological grade and the final stage of the disease in the hysterectomy specimen.
Methods: Fifty one samples were studied through immunohistochemical reaction with the
avidin-biotin-peroxidase method and the results were compared to the hysterectomy data
and to the final stage of the disease. Results: - according to the histological type: out of
51 cases, 44 (86%) were endometrioid type (EC) and 7 (14%) nop-endometrioid (NEC).
The p53 expression was observed in 16% of the EC and in 71% of the NEC (p<0.05).
Although ER expression was more evident in EC (54%) than in NEC (29%), this was not
statistically significant. The PR expression was significantly higher in EC (70% X 14%,
p<0.05). — according to the histological grade: EC grade 1 expressed better ER and PR
than in grades II and III, while the p53 expression was mainly reported in grade II and I1I
tumors. — disease stage in the hysterectomy: p53 and ER expressions in curettage were
not related to the stage of the disease. The RP expression, however, was significantly
smaller in the advanced stages. Conclusion: pS3 expression is observed in the majority of
NEC and EC of high grade, not being related to the disease stage. ER and PR are mainly
found in endometricid carcinomas G I, however only the lack of PR expression was

significantly associated to the advanced stage of the disease (S III).
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ANEXO 1

BANCO DE DADOS
CARCINOMA DE ENDOMETRIO E FATORES PROGNOSTICOS
N° idade TIPO HISTOLOGICO GR. HIST. EFD.  p53 RE RP HTA
i 56 AE G1 Eib N P+ o AE(GD)
2 T AM GI Ela N N N AM
3 57 AE G1 E3a N P+ P4+ AE(GID
4 T3 AM GI Elb N P P+ AM
5 53 A E GLASSY G Elb P+()  P+rr Pt A E GLASSY (G I
5§ 54 AE GII Ela P+ P+ N *
747 ACELS CLARAS  GII E3c N N N ACELS CLARAS (G TI
g 78 AE GI Elb N Patr  Parr AB(GD
5 55 AE GI E2b N Pt Pt AE(GD
16 69 AE GI E4 N N P+  AE(G])
it 60 A SERO PAP GH E2b Pt P N A SEROPAP (GID)
12 69 AE GI E2a N P+ P+ AEB(GD
13 49 AE GI E3c N P N AE(GIHD
4 7 AE GI Eib N P+t P+ AE(GD
15 58 AEES GH Ejc N N N AE(CI)
6 76 A CELS CLARAS E3c Ps N N A CELS CLARAS
17 67 AEES GI Eib N N j AM
18 66 AEES GII Elb N N N AEBES(GID
19 69 AEES G1 E2a N P+ P+t AEES(GDH
20 70 AM GI Elb P+ P4t Pt AM
21 70 AE GIH E2b P+ P+ P+ AE(GID
2 74 A CELS CLARAS E1lb N N N A CELS CLARAS
23 60 AEES GII Elc P P+ N AEES(GI)
24 51 AE GI E3a N Pt N AEGY
25 78 A CELS CLARAS E3c P+ P+ N A CELS CLARAS
26 61 AM G1I Elb N P+ P+ AM
27 67 AE Gl E1b N P+ P+++  AE(GD
28 43 AE GI Elb P+ N P+++  AE(GD
29 83 AE GII Elb N N P+ AE(GID
30 50 AE GU Eib N N N AE@GDH
i1 73 AEES G1 E2a N N P++  AE(GI)
32 59 AE G1 Ela N N N AEGY
33 60 AEES G E2b N N P+ AEES(GID
34 T2 AEES GH EZa N N N AEES(GI)
35 44 AE G1 Ela N P+ P+ AE@GD
6 72 AM GI Ela N N P+  AE(GD
37 58 AEES GH E2b N P+ P++  AEES(GID
38 55 AE GI E1b N P+ P+ AE(GI)
3% 62 AM GII Elb N N N AM
40 67 AM GI Elb N N P+ AM
41 68 AM Gl Elb N N N AM
2 83 A CELS CLARAS E2a P++() N j - A CELS CLARAS
43 78 AM GII Elb N Pt P+ AM
44 68 ACELSCLARAS  GI Elb P+ N N A CELS CLARAS
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45 56 AM G1I Eib N P++ P AM

46 71 AE Gl Elb N N P+ AE(GD

47 82 AEES G E2b N N P+ AE{GID
48 60 AEES GI E2b P+ N P st AB(GD
49 56 AE G1 E4f{amal; N I I AEGD

50 57 AE GI E4 i P (D) P+ (1) AEGID
51 76 AEES Gi Elp N P Pt AEGD

A E - adenocarcinoma padric endometridide
A M - adenocarcinoma padric misto

A ¥ GLASSY - adenccarcinoma padrio endometridide com "glassy celis”

A CELS CLARAS - adenccarcinoma de células claras
A SERO PAP - adenocarcinoma seroso papilifero

A E E § - adenocarcinoma padriio endometridide com diferenciagio escamosa

GR. HIST. - grau histoldgico

E. F. D. - estadio final da doenga
RE - receptor de estrégeno

RP - receptor de progesterona
HTA - histerectonia

G - graw; E - estadio

P - positivo; N - negative

* . nio foi encontrado tumor
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