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l. RESUMO
Avaliacdo do linfonodo sentinela no cancer de endométrio — Revisao

Sistematica

Introducdo: O CE é um dos canceres ginecoldgicos mais comuns em todo o mundo. Em
alguns paises desenvolvidos chega a ser o principal cancer ginecologico. No Brasil, é 0
sétimo cancer mais comum entre as mulheres. A maioria das pacientes apresenta-se no
estadio | e tem bom prognostico, com uma taxa de sobrevida global superior a 90-95 %.
Infelizmente, incidéncia do CE esta aumentando, associado as mudancas epidemioldgicas e
ambientais que afetam a populacdo feminina. Diante do diagnostico de cancer de
endomeétrio, estd indicado o procedimento cirdrgico que é a modalidade priméria para o
tratamento desta patologia, que inclui a linfadenectomia peélvica e para-adrtica. Qbjetivo:
Esta revisdo sistematica tem por finalidade colher dados na literatura cientifica que
apontem para a possibilidade do linfonodo sentinela ser preditor de metastase linfonodal
nas pacientes portadoras de cancer de endométrio. A pesquisa almeja defender a tese de que
o linfonodo sentinela pode indicar a conduta mais adequada para a paciente, dando-lhe a
possibilidade de ndo ser submetida a linfadenectomia retroperitonial e pélvica sistematica e
assim, melhorar o resultado do tratamento oncoldgico nestas pacientes submetidas a
cirurgia, oferecendo-lhes melhor qualidade de vida. Metodologia: Para a defesa da tese, foi
feita a busca e selecdo e revisdo de artigos cientificos atualizados que abordam o tema
Resultados: 7 artigos foram selecionados para andlise. A abolicdo da linfadenectomia
pélvica e/ou ganglios para-aorticos, seguindo as recomendacBes mais recentes do INCA,
nos estagios iniciais, exceto para estagios de alto risco (invasdo miometrial> 50% com
presenca de grau 3, émbolos e tipo Il histoldgico) é considerada em todos os estudos.A taxa
méaxima de identificacdo do LNS entre os estudos foi de 92% e valores de falso-negativo
variando de 0 a 15%. Discussdo: As recomendagdes mais recentes do INCA propdem a
abolicdo da linfadenectomia pélvica e /ou ganglios para-aorticos nos estagios iniciais
(exceto para estagios de alto risco). O dilema principal se encontra no risco de
subtratamento cirdrgico ou tratamento excessivo. A bidpsia do LNS poderia, portanto,
resolver esta questdo, agindo como um procedimento de "middle of-the-road” (no meio do

caminho) entre uma linfadenectomia pélvica e para-adrtica completa invasiva e a auséncia



de avaliacdo do linfonodo. Conclusdo: Em virtude de dados inconsistentes e escassos na
literatura sobre a indicacdo de linfadenectomia sisteméatica nas pacientes portadoras de
cancer de endométrio, associado & morbidade do procedimento, a pesquisa do LS surge

como um modelo alternativo na avaliacdo do status linfonodal.

Palavras-chave: 1. Cancer de endométrio; 2. Linfonodo sentinela; 3. Linfadenectomia
pélvica; 4. Linfadenectomia retroperitoneal



1. OBJETIVOS DA PESQUISA

Obijetivo Principal: buscar relatados experimentais na terapéutica da analise do
linfonodo sentinela em pacientes com cancer de endométrio em estagios iniciais em relacao

a atual terapia da linfadectomiaretroperitonial e pélvica sistematica bem como seu impacto.

Objetivos Secundarios: Descrever o cancer de endométrio bem como seus atuais

métodos terapéuticos.



I11. FUNDAMENTACAO TEORICA E JUSTIFICATIVA PARA A PESQUISA

I11.1. Cancer de Endométrio: Conceito e epidemiologia

O CE é classificado como um dos canceres ginecoldgicos mais comuns em todo o
mundo e situa-se como o quarto lugar em mortalidade depois do cancer de mama, cancer de
colo do Gtero e de ovario.! Se origina das glandulas da mucosa endometrial, adiquirindo
forma circunscrita, aparéncia polipoide ou, mais raramente, ulcerativa ou aparéncia nodular.
Em outros casos, verifica-se difusamente, ocupando a maior parte da cavidade uterina,
como resultado da extensdo das formas circunscritas, ou entao por origem multicéntrica.®

E o cancer ginecol6gico mais comum no mundo desenvolvido. A estimativa para
2013 é de 49.560 novos casos com 8.190 oObitos nos EUA segundo o NCI
(NationalCancerlnstitute). * E o cancer ginecoldgico mais comum na Franca, com cerca de
6.500 novos casos em 2010 e um numero estimado de mortes em 1900, sua incidéncia
chega a ser de 13,6 casos para cada 100.000 mulheres, constituindo o terceiro cancer mais
frequente no sexo feminino, atras apenas do cancer de seio e colorretal. *"%

No Brasil, é o sétimo cancer mais comum entre as mulheres. A maioria das
pacientes encontra-se na pas-menopausa, com apenas 25% de pré-menopausadas e apenas 3%
a 5% sdo menores de 40 anos.No Brasil, a incidéncia é de 6 casos novos em cem mil
mulheres por ano. A doenca acomete mais frequentemente mulheres cujas idades estdo
entre 55 e 65 anos. 2 A maioria das mulheres com cancer de endométrio apresenta-se no
estadio | (de acordo com o estadiamento proposto pela Federacdo Internacional de
Ginecologistas e Obstetras, FIGO) e tem bom progndstico, com uma taxa de sobrevida
global superior a 90 - 95 9,19

Estudos sobre a etiologia do CE referem que nesta patologia, existe um substrato
endocrinoldgico (teoria estrogénio) forte sobre o qual incidem justificativas como: nunca
foi diagnosticado CE em mulheres castradas ou aquelas portadoras de disgenesia gonadal, a
menos que elas tenham recebido estrogénio ; elo comum entre a sindrome dos ovarios
policisticos e o CE; estrogenos, tanto exdgeno e enddgeno, determinado a proliferacdo

endometrial e estimulagdo prolongada, sem o devido contrapeso progesterdnico, podendo



levar & hiperplasia endometrial e esta por sua vez ao CE. % Em pacientes com sindrome dos
ovarios policisticos, os androgénios, principalmente a androstenediona, sdo a principal
fonte de estrogénios. O excesso de androgénios, especialmente se associado a obesidade,
reduz a sintese hepatica da globulina ligadora de horménios esterdides (SHBG),
aumentando assim as concentracGes circulantes de androgénios livres. A obesidade
promove ainda um estimulo adicional sobre a conversdo periférica de androgénios em
estrogénios. A anovulacdo cronica associada ao hiperandrogenismo perpetua a secrecao
continuada de estrogénios e a deficiéncia de progesterona, contribuindo para um maior
risco de cancer de endométrio. A hiperinsulinemia pode também exercer influéncia sobre o
risco para o carcinoma endometrial, e os mecanismos envolvidos estariam associados a
reducéo da SHBG circulante e/ou elevacdo dos niveis séricos de IGF1 e estrogénios.?
Infelizmente, incidéncia do CE estd aumentando, associado as mudancas
epidemioldgicas e ambientais que afetam a populacdo feminina.”’ As causas que
contribuiram para o aumento da CE, tém como base da acdo prolongada de estrogénio,
tanto exdgeno e enddgeno causando a proliferacdo do endométrio, estdo ligadas a questoes
como: aumento global da populacdo feminina e sua duracdo média de vida; acédo
estrogénica sem contrapeso progesterénico adequado; procriagdo reduzida.”> O cancer do
endométrio esta relacionado a vida reprodutiva da mulher, com risco aumentado entre as
mulheres nuliparas e mulheres de menarca precoce ou menopausa tardia (fatores
reprodutivos e horménios).* Fatores de risco prepoderantes para o desenvolvimento do
cancer de endométrio incluem ainda: obesidade, diabetes mellitus, estrogenioterapia
exclusiva, terapia com tamoxifeno, uso de contraceptivos orais, hipertensdo, historia de
carcinoma do célon ou da mama.*** Neste sentido, ndo é surpreendente que o carcinoma
de endométrio seja mais freqliente nos paises desenvolvidos, uma vez que se associa mais

ao estilo de vida ocidental (obesidade e sedentarismo) do que a fatores genéticos. *°
111.2 Diagndstico
O carcinoma de endométrio apresenta-se com hemorragia uterina anormal em 90%

dos pacientes, porém outras doengas podem também causar hemorragia uterina anormal,

tais como hiperplasia ou pélipos endometriais. * A conduta adequada exige confirmagéo



diagnéstica mediante histopatolégia e exames de imagem. A abordagem clinica de
sangramento pds-menopausa requer uma avaliacdo rapida e eficiente para excluir ou
diagnosticar o carcinoma.t

A ultrassonografia transvaginal pode ser Util na triagem de pacientes, avaliando a
cavidade uterina e documentando o espessamento endometrial.”® Este critério, é o
parametro mais importante para prognosticar tanto carcinoma endometrial quanto qualquer
patologia endometrial. Estudos relataram que uma espessura fina (4-5mm) do endométrio
na ultassonografia transvaginal pode excluir malignidade, na maioria das mulheres na pos-
menopausa com sangramento vaginal ° A analise tem valor preditivo negativo de 96%
quando o eco endometrial demonstra espessura endometrial menor ou igual a 4 mm,
enquanto que um eco > 4 milimetros indica a necessidade de um biopsia. Quando ha
alteracOes, estas sdo investigadas através da histeroscopia que avalia a cavidade uterina e
dirige a biopsia do material endometrial suspeito de neoplasia.

Perante diagndstico confirmado histopatologicamente, a imagem é recomendada
para identificar as fases da doenca radiologicamente antes da cirurgia. Uma questdo notavel
é que a modalidade de imagem ndo deve substituir a linfadenectomia, mas pode ser (til

para pacientes em quem linfadenectomia ndo pode ser, ou ndo foi, executada.

111.3 Classificacao

O céancer de endométrio tem sido classificado em dois tipos. O tipo | e mais comum,
predominando o tipo histol6gicoadenocarcinoma de endométrio e estrogénio dependentes e
o tipo I, que inclui neoplasias mais agressivas, variantes histolégicas como carcinomas de
células claras, seroso papilifero e carcinossarcomas. Estes tumores ndo endometriais sdo
menos comuns do que os tumores endometriais, porém estdo associados com mortalidade
elevada. **

O CE de maior incidéncia é o adenocarcinoma endometrial, e apresenta como lesao
precursora, a hiperplasia atipica do endométrio. Para 0s tumores serosos endometriais

também ha descrita uma lesdo precursora, o carcinoma intraepitelial endometrial.*® O CE,



na sua maior parte, confina-se ao Utero e normalmente se dissemina por via linfatica ou por
extensdo direta. Metastases hematogénicas, normalmente pulmonares, ocorrem na doenca
avancada. ** Neste contexto é importante mensurar o risco de acometimento linfonodal,
pois é o mais importante fator prognostico para as mulheres com cancer de endométrio.’
Segunda a FIGO, a existéncia ou ndo de doenca metastatica linfonodal, interfere na escolha
do tratamento adjuvante. Ha alguns fatores preditores de metéstase linfatica e Creasmanet
al., avaliaram o risco de acometimento linfonodal em relacdo ao grau histologico do tumor

e invasdo na parede do 6rgéo.

Quadro 1: Acometimento linfonodal

Ib G1G2 = 5%
Ic G2 =19%
Ic G3=34%

Portanto, foi determinada a divisdo de grupos de risco para o cancer de endométrio.
O chamado grupo de “baixo risco” incluiria todos 0s pacientes com tumor sem invasao
miometrial (estadio 1A) com moderado ou baixo grau histoldgico (IAG1 e IAG2), e aqueles
com invasdo miometrial limitada & metade do endométrio, também com moderado ou baixo
grau histologico (IBG1 e IBG2). O grupo considerado de “médio risco” compreende 0s
tumores que ndo invadem o miométrio ou o invadem até a metade, porém com grau
histoldgico alto (IAG3 e IBG3), e tumores do estadio IC com grau histolégico moderado ou
baixo (IC graus 1 e 2). O grupo chamado de “alto risco”, por sua vez, apresenta alto risco
para recidivas e inclui pacientes com tumores que invadem mais da metade do miométrio,
que apresentam alto grau histolégico (ICG3), que apresentam qualquer grau histoldgico,
porém com invasdo do espaco perivascular, e tumores com qualquer profundidade de
invasdo associados a alto grau histolégico e invasio do espaco perivascular 2

Em 1971 estabeleceu-se o sistema de estadiamento FIGO, baseado no exame
clinico da paciente sob anestesia, histerometria, curetagem endocervical, cistoscopia e

imagens do esqueleto e dos pulmdes. Este sistema ainda é utilizado se o paciente é
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considerado inadequado para o estadiamento cirtrgico. ** As informacdes obtidas durante a
cirurgia uterina fornece fatores prognoésticos (tipo histologico, grau histoldgico, invasao
miometrial, invasdo linfatica, envolvimento oculto do colo do Utero), e ectopica (condicdo
de anexos, peritonio pélvico ou abdominal, liquido peritoneal e metéstase pélvica e para-
adrtica) diretamente relacionados ao progndstico e sobrevivéncia. Por outro lado, conhece a
real extensdo da doenca, para selecionar pacientes com risco de recaida e, portanto,
candidatos & terapia adjuvante.?*

A importancia dos fatores de risco no cancer de endométrio e metastase linfonodal
foi reconhecida em 1988, quando o critério de estagiamento do cancer endometrial foi

mudado de uma analise clinica para um sistema de estagiamento cirdrgico e em 2009, a

FIGO modificou este sistema de classificacdo como se encontra na tabela a seguir *°

Quadro 2: ESTADIAMENTO - FIGO 2009

Estadio I: o carcinoma esta confinado ao corpo uterino.

la — Tumor limitado ao endomeétrio ou invasdo menor que a metade da espessura do
miométrio (G1, G2 e G3)

Ib — Invasdo igual ou maior que a metade da espessura do miométrio (G1, G2 e G3).
Invaséo glandular do colo deve ser considerado Estadio I.

Estadio I1: o carcinoma invade do estroma cervical (G1, G2 e G3), mas ainda est4
limitado ao Gtero.

Estadio I11: carcinoma com infiltragdo local ou regional. I11a

— Tumor invadindo serosa e/ou anexos (G1, G2 e G3). l11b -

Envolvimento vaginal e/ou parametrial (G1, G2 e G3).

I11c — Metastase para linfonodos pélvicos e/ou retroperitoneais (G1, G2 e G3).
I11C1 — Linfonodos pélvicos comprometidos.

I11C1 - Linfonodos pélvicos comprometidos.

111C2 — Linfonodos retroperitoneais comprometidos.

Lavado peritoneal deve ser reportado, porém sem alterar o estadiamento.

Estadio 1V: invasdo de 6rgaos adjacentes ou a distancia.
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111.4 Tratamento

Ao se identificar uma lesdo precursora, 0 tratamento prevenira o cancer. A
identificacdo dessa lesdo, embora almejavel, ndo é custo-efetiva, devido a baixa prevaléncia
do carcinoma endometrial, que ocorre em 5/1.000 mulheres em idade maior que 45 anos,
época de maior incidéncia da neoplasia. Assim, 0s programas de rastreamento, se aplicados,
se tornam ineficientes. O American College of Obstetrics and Gyneco-logy (ACOG) e a
Society of Gynecologic Oncology (SGO) nao recomendam rastreamento de rotina. A
American Cancer Society (ACS) recomenda rastreamento anual apds os 35 anos de idade,
com biopsia endometrial anual, para mulheres portadoras de mutacdo genética
correlacionada ao cancer de colon ndo polipoide (HNPCC) ou suspeita familiar para esse
risco, sindrome de Lynch I1.

Diante do diagnostico de cancer de endométrio, estd indicado o procedimento
cirurgico que é a modalidade priméaria para o tratamento desta patologia. O tratamento
continua relativamente inalterada ao longo dos ultimos 40 anos, contando principalmente
com a cirurgia para alcangar a cura. Sobrevivéncia é fortemente dependente de fase
cirdrgica, que é determinada pelo sistema de classificacéo adotado pela FIGO. **’

A cirurgia constitui-se em histerectomia total abdominal, seguida de salpingo-
ooforectomia bilateral e linfadenectomia pélvica e para-aértica. " Inclui-se ainda a remocao
das estruturas anexiais restantes, e estadiamento cirirgico adequado em pacientes
considerados de risco para doenca extra-uterina. Durante os Ultimos anos, o interesse no
carcinoma endometrial aumentou consideravelmente e as investigagdes sobre as seguintes
areas tém aumentado nossa compreensdo de como podemos reduzir o risco de adquirir a
doenca e como poderiamos melhor utilizar as modalidades cirdrgicas e ndo cirdrgicas

disponiveis. Englobando:

. utilizacdo Optima de radioterapia adjuvante;
. efeito da terapia hormonal,

. papel da quimioterapia;

. eficacia da linfadenectomia;

. predisposicdo genética para a doenca; e
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. influéncia de histotipos menos comuns.

111.5 A linfadenectomia

Sempre houve um vigoroso debate sobre os beneficios da linfadenectomia pélvica
(mais ou menos paraaortica) . Embora a avaliacdo dos linfonodos pélvicos e para-adrticos
tem sido recomendada desde 1988 , a FIGO ndo definira nem a extensdo anatdmica da
linfadenectomia ou mesmo o numero de linfonodos colhidos a serem considerados
adequados para a avaliacdo de cadeias lifonodais pélvicas e para-adrticas . Esta questdo €
ainda mais complicada quando as pessoas tentam avaliar a adequacéo da linfadenectomia
que foi realizada . Ha também falta de consenso sobre a extensdo do estadiamento cirlrgico

no carcinoma endometrial.

Alguns autores sugerem a realizacdo de linfadenectomia pélvica e paraadrtico
completa em todos os pacientes com carcinoma de endométrio porque linfonodos positivos
(incluindo os géanglios linfaticos paraadrtico isoladas ) sdo comuns em todos os graus.
Relata-se que a sobrevivéncia e o carcinoma relacionado a sobrevida livre de recorréncia
foram melhores com a cirurgia de linfadenectomia padrdo mais do que com a terapia

adjuvante para o tratamento do tipo adenocarcinoma endometridide de alto risco.

As ultimas recomendacdes do Instituto Nacional do Céncer para a gestdo do
adenocarcinoma de endométrio, para formas endometridides (tipo 1 classificacdo da OMS)
recomendam uma reducdo no tratamento cirargico. Para formas de baixo risco de
endometridides (Estagio IA, de grau 1 ou 2 — FIGO 2009) ou de risco intermediario
(estagio IA, IB fase de grau 3 ou grau 1 ou 2 — FIGO 2009), "a linfadenectomia ndo €
recomendado.” "No entanto, isso pode ser considerado no caso da fase 1B, grau 2 ou IA, de

grau 3 com a invasdo do miométrio. *’
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A hipGtese LNS o propde como o primeiro linfonodo em uma bacia linfatica
regional que recebe o fluxo de linfa a partir do tumor primario. O estado histologico do
LNS pode prever com precisdo o status da cadeia linfatica regional. Assim, se o status SLN

é negativo, uma linfadenectomia regional pode ser evitado. Ao evitar a linfadenectomia

sistematica, a morbidade associada com este procedimento pode ser reduzida.*
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IV. METODOLOGIA

IV.1 Desenho do Estudo

Revisdo Sistematica.

IV.2 Elegibilidade dos estudos para serem incluidos na revisao sistematica

Foi realizada uma busca de artigos cientificos publicados desde o primeiro estudo de
técnica de anélise do linfonodo sentinela em 1996 por Burke et al., utilizando-se as palavras:
cancer de endométrio; linfonodo sentinela; linfadenectomia pélvica; linfadenectomia
retroperitoneal.

Para reconhecer a natureza cientifica do artigo, foi feita a leitura do RESUMO/ABSTRACT.
Foram analisadas meta-anélises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados com

resumo, materiais e métodos e analises estatisticas confidveis, publicados em revistas

indexadas e com fator de impacto igual ou superior a 1,5.

Artigos que por ventura, foram identificados como muito semelhantes ou idénticos foram
excluidos da pesquisa, ao passo que 0s artigos que apresentaram os critérios de inclusao,

foram lidos e avaliados minuciosamente.

V.3 Fontes de informacéo usadas para a pesquisa da literatura

Para o presente estudo, as fontes de informacéo para pesquisa foram o PubMed.

V.4 Estratégias usadas para pesquisa da literatura

Para a realizacdo da pesquisa no PUBMED, foram pesquisadas as palavras-chave e
restricdo para artigos disponiveis gratuitamente, publicados a partir do estudo pioneiro de
Burke et al. nos ultimos 10 anos, estudos apenas em humanos. Foram selecionados ensaios

clinicos escritos nas linguas portuguesa, inglesa e francesa e analisados somente a ultima
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publicacdo, quando foi publicado pela mesma equipe de pesquisadores. A sitematica de

busca encontra-se na Figura 1.

Figura 1. Estratégia para busca de artigos

Endometrial cancer / Cancer de I’endométre

4

Sentinel Lymph node /Ganglion sentinelle

4

Pelvic-retroperitoneal lymphadenectomy /
Lymphadénectomie pelvienne-rétropéritonéal
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V. RESULTADOS

V.1. Selecéo dos artigos

Foram selecionados os artigos que apresentavam relatos da analise do linfonodo sentinela
como técnica alternativa para a terapia do cancer de endométrio. Inicialmente foram
encontrados 171 artigps no PUBMED. Entdo, partindo da leitura do
ABSTRACT/RESUME, foi feita a selecdo de 25 artigos condizentes ao tema do projeto. A
leitura dos mesmos, 07 foram selecionados para compor a presente revisdo sistematica.

A figura 2 ilustra o processo de busca dos artigos na literatura cientifica.

Figura 2. Processo de busca na literatura cientifica

PUBMED
171 artigos perante as
estratégias de busca

{4

25 artigos condizentes ao tema
do projeto

ﬂ

07 artigos selecionados para a
composicao final

Dos artigos selecionados para a composicédo final, os mais antigos datam de 2009 e

0 mais recente, 2013. A maioria é de produgdo em lingua inglesa e um em lingua francesa.



Apresentam desenhos de estudo variados, como € demonstrado na tabela 1.

Quadro 3: Artigos selecionas.

Titulo

Desenho

Autores

Ano de publicacdo

The importance of
applying a sentinel
lymph node map-
ping algorithm in
endometrial cancer
staging: Beyond
removal of blue

nodes.

Restrospectivo

Joyce N. Barlin et
al

2012

Sentinel lymph
node mapping for
endometrial cancer
improves the detec-
tion of metastatic
disease to regional

lymph nodes

Retrospectivo

Khoury-Collado F
et al

2012

Accuracy of senti-
nel lympho node
detection following
intra-operative

cervical injection
for endometrial

Cancer

Prospectivo

Jeffrey How et al

2009

[Continua]

17
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Quadro 3: Artigos selecionas.

Sentinel lymph |Prospectivo Nadeem R. Abu-|2009

node mapping for Rustum
grade 1 endometri-
al cancer: Is it the
answer to the sur-

i

Limits of Retrospectivo Marcos Ballestera | 2009
lymphoscintigraphy et al
for sentinel node
biopsy in  women
with  endometrial

cancer

Complications  of | Retrospectivo A. Achouri et al 2013
lymphadenectomy

for gynecologic

cancer
Arguments contre | Reviséo de literatu- | A. Peres et al 2012
le ganglion| ra sem metanalise

sentinelle dans le
cancer de
[’endometre @ les
arguments en sa

défaveur

V.2 Caracteristicas dos Estudos

A abolicdo da linfadenectomia pélvica e / ou génglios para-adrticos, seguindo as
recomendacdes mais recentes do INCA, nos estagios iniciais, exceto para estagios de alto
risco (invasdo miometrial> 50% com presenca de grau 3, émbolos e tipo Il histologico) é
considerada em todos os estudos. A andlise do linfonodo sentinela pela inje¢do do azul de

metileno € a modalidade mais estudada até 0 momento, tendo sido aplicada/dissertada em
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todos os estudos utilizados. A detecgdo de LNSs foi realizada através de visualizagdo direta de
vasos linfaticos e linfonodos de cor azul, e / ou por deteccdo de radioatividade. Todos 0s
pacientes dos estudos tiveram corante azul injetado no colo do Utero. Este é o sitio
considerado mais facil e conveniente por evitar a necessidade de uma injeccdo pré-
operatoria usando medicina nuclear e linfocintilograma, que estd associada com custos

adicionais e desconforto, e na experiéncia dos autores, ndo melhora as taxas de deteccéo.

& Joyce N. Barlinet al aplicaram o corante em todos 0s casos, com excisdo de todos os LNS
mapeados e linfonodos suspeitos, independentemente do mapeamento. Sem mapeamento
do LNS, a dissec¢do do LNS foi realizada.

& Khoury-Collado F et al realizaram a analise patolégica de rotina do LNS em todos os

pacientes com CE. Se LNS negativo, houve disseccéo adicional e imuno-histoquimica.

& Jeffrey Howet al fizeram a avaliacdo de pacientes com CE que irdo de submeter &

linfadenectomia bilateral completar, a partir do mapeamento do LNS na sala de operacéo.

& Nadeem R. Abu-Rustum et al realizaram estudo prospectivo néo randomizado em pacientes

com CE que passariam por linfadenectomia de rotina.

& Marcos Ballesteraet al estudaram a taxa de identificacdo do LNS, em pacientes com cancer

de endométrio que passariam em seguida por histerectomia e linfadenectomia sistematica.

& A. Achouriet al realizaram estudo retrospectivo com pacientes que haviam sido submetidos
a linfadenectomia sistematica dos canceres de endométrio, ovario e cérvice. Foi analisada a
incidéncia de linfocistos e linfedema.

& A. Peres et al realizaram uma revisdo de literatura sem metanalise discorrendo a respeito

dos atuais argumentos contra a analise do LNS no CE.

V.3 Resultados dos Estudos
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Joyce N. Barlin et al realizaram um estudo com 6 anos de duracdo de 2005 a 2011,
contando com a participacdo de 498 pacientes que foram submetidos ao mapeamento do
LNS. Ao menos 1 linfonodo foi removido em 95% dos casos (474/498); ao menos um LNS
foi identificado em 81% dos casos (401/498). Para toda a populacdo em todos os que o
mapeamento foi tentado, a contagem de LNS mediana foi de 3 e a mediana da contagem
total de linfonodos foi de 8 (variacdo de 0-59). O LNS diagnosticou corretamente 40/47
pacientes com metéstases que tinham pelo menos um LNS mapeado, gerando uma
percentagem de falsos-negativos para a deteccdo de metastases linfonodais a partir do
linfonodo sentinela de 15%, sofrendo queda de 2% com a aplicacdo do algoritmo de
avaliacdo e lavagem peritoneal abaixo. (para a pratica clinica, um indice de falso negativo

aceitavelmente baixo € de 1,9%). (fig 3)

Figura 3. Algoritmo cirurgico para CE.

Avaliacéo e lavagem peritoneal

\%

Avaliacdo Retroperitoneal
Excisdo de todo o LSN mapeado Qualquer linfonodo suspeito

deve ser removido

Se ndo houver mapeamento em uma hemi-pelve,
Uma linfadenectomia especifica € realizada

Disseccdo Paradrtica (a critério do cirurgido)
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Os autores concluem que para a implementacdo satisfatoria do mapeamento do cancer
de endométrio, é necessario haver a adesdo de um algoritmo cirargico e vai além de apenas
a remocao de linfonodos sentinelas marcados e fornece uma aceitavel baixa taxa de falsos-
negativos. A retirada de qualquer linfonodo suspeito com linfadenectomia especifica fazem
parte integral desse algoritimo. Ademais, a avaliacdo do numero de falsos negativos se faz

imprescindivel.

Recentes achados sugestivos, como o estudo de Khoury-Collado et al, em 2011,
demonstraram que ap0s uma injecdo cervical, os linfonodos sentinela sdo trés vezes mais
propensos a abrigar a doenca do que os ndo-linfonodos sentinela. No estudo, foram revistos
os resultados de todos os pacientes submetidos a mapeamento linfatico como parte de sua
cirurgia para cancer de endométrio no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)
entre setembro de 2005 e marco de 2010. Houve uma taxa de detec¢do do LNS de 84% dos
casos. Nao foi reportado a taxa de falso-negativos ja que o namero e local do LN néo
sentinela ndo foi standartizado e variou do critério de cada cirurgido. Excluindo-se os 8
casos com LNS positivo apenas ao ultra-estadiamento, 24/801 (2,99%) dos LNS e 30/2698
(1,11%) dos ndo-LNS foram positivos para doenga metastatica (p = 0.0003). Além disso,
com a maior andlise patoldgica por cortes seriados e ultra-estadiamentoimunohistoquimica,
0s patologistas sdo capazes de detectar um adicional de 3% de micrometastases para LNSs,
que podem ter sido de outra forma perdidos por H & E de rotina. Estes achados apontam

para uma real importancia de sua avalia¢ao preditora.

Jeffrey How et al realizaram estudos acerca do tema de dezembro de 2010 a abril de
2012 com 100 pacientes que tinham passado por verificagdo histologica de CE na evolugéo
pré-operatoria e foram submetidos ao mapeamento linfatico, sendo incluidos no estudo, foi
feita linfadenectomia sistematica com ou sem linfadenectomia para-aortica, a depender do

estagio pré-operatario, de menor ou maior gravidade. (fig 4)
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Figura 4 Organograma representando resultados da populagéo estudada

100 pacientes foram
incluidos na analise

AW
08 pacientes
falharam na
92 foram incluidos 06 LN i
na analise negativo
/ \ 02 LN positivo
08 LNS 84 LN

04 ndo tinham 04 tinham LN 01 falso neg 83 verdadeiros

LN adicional positivo

positivo

A deteccdo do LNS ficou em torno de 93.2% (95% CI 85-97) para endometridide (tipo
1) e 88,5% (CI 71-96) para tipo ndo endometridide (tipo I1). Os achados de sensibilidade e
especificidade através da avaliacdo do LNS foram de, respectivamente, 89% e 100%. 83
dos 84 casos analisados, eram verdadeiros negativos, extraindo um valor preditivo negativo
de 99%. A deteccdo dos LNSs foi independente do tipo histoldgico ou grau de carcinoma

endometrial.

NadeemR. Abu-Rustum et al, em analise da bidpsia do LNS sequenciada por
linfadenectomia, acompanharam quarenta e dois pacientes com diagndstico pré-operatorio
de cancer de endométrio grau 1, tratados num periodo de dois meses. A linfocintilografia
detectou LNSs em 30 pacientes (71%) e a localizacdo intraoperatéria foi possivel em 36
pacientes (86%). A sensibilidade do procedimento nos 36 pacientes que tiveram LNS
identificado, foi de 100%, ndo houve nenhum caso falso-negativo. O LNS era o Unico

linfonodo positivo em trés quartos dos casos de metastase nodal; e em um caso, ndo LNSs
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adicionais também foram positivos. O autor demonstra o fato que a taxa de detec¢cdo do LNS
esta relacionada a fatores anatdmicos e técnicos, tais como a adequagdo da injecdo, o local da
injecdo, a substancia injetada, e as técnicas utilizadas para identificar o LNS. Certamente,
um mapeamento do LNS bem sucedido requer uma dedicada equipe cirurgica, bem como a
radiologia e patologia ginecoldgica. Semelhante a qualquer outro procedimento cirurgico,
hd& uma curva de aprendizagem, e com mais casos realizados, as taxas de detec¢do
provavelmente tendem a melhorar. H& trés locais de injecdo atualmente descritos no
mapeamento linfatico do cancer de endométrio: 1) o corpo uterino subserosal / miomeétrial,

2) o colo do utero, e 3) 0o endométrio através de histeroscopia (figura 5).

Fig.5: Representacdo sistematica da localizacdo e frequéncia do linfonodo sentinela em

grau | de cancer de endométrio.

Os autores concluem que o mapeamento do LNS é vidvel em paciente com grau 1 de
CE e pode ser uma opcéo cirargica razoavel para este grupo seleto de pacientes, 0s quais

tém maior probabilidade de ter a doenca confinada ao Utero no momento do ato cirdrgico.
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Ballester et al encontraram micrometastases em metade dos LNSs, que ndo teriam sido
diagnosticadas pela histologia convencional. Seus estudos foram conduzidos de julho de
2002 a marco de 2007, com 38 pacientes. A taxa de deteccdo da linfocintilografia foi de
84,5 % (32/38), com média de 1.9 linfonodo por paciente. A bidpsia do LNS aumenta em
10% os pacientes com baixo risco CE e 15% dos pacientes com risco intermediério CE, que
ndo teriam sido submetidos a linfadenectomia no estudo ASTEC. Isto levanta a questdo do
valor do envolvimento da micrometastase. NOs j& sabemos a importancia da metastase
linfonodal em relacdo ao prognostico em CE. No entanto, a importancia do envolvimento

micrometastatico do LNS ainda ndo é conhecida.

O aumento da validade do mapeamento do LNS em aparente estagio inicial (baixo risco
a risco intermediario) é demonstrado no ensaio apresentado por Ballester e colegas, com 15%
dos pacientes nesse grupo tendo linfonodos positivos e uma proporcao significativa
detectada apenas pelo ultra-estadiamento no estudo do LNS. Foi realizado um estudo
multicéntrico com 125 pacientes e uma taxa de deteccdo de 89% usando duas injecdes
cervicais, mas também relataram uma taxa de falso-negativo de 15% (n = 3). Dois
pacientes apresentaram nddulos metastaticos contralaterais ao LNS em bidpsia pélvica e

um paciente teve um nd metastatico na area paraadrtica.

O ensaio foi conivente com dados anteriores a respeito do grau | de cancer endometrial,
em que 11% dos pacientes possuiam LNS positivo, e também conivente com 0s recentes
dados apresentados em encontro da Sociedade de Ginecologia e Oncologia, no qual
a incorporagdo do protocolo de mapeamento do LNS com ultra-estadiamento foi capaz
de identificar 8% de linfonodos regionais positivos em grupo de pacientespresumivelmente
com baixo risco, 0s quais em algumas préticas, talvez ndo tivessem tido nenhuma deteccao

nodal.
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Os dados por Ballester e colegas, bem como os relatorios de outros estudos ao redor do
mundo, apoiam a incorporacdo de um algoritmo de mapeamento do LNS no estadiamento
do céncer endometrial, particularmente para o grupo de baixo risco presumido. Os
resultados distintos em pacientes com grau 1 e grau 2 do tumor, argumentam fortemente
para 0 uso de mapeamento linfatico nesta populacdo, na qual a avaliacdo da cadeia
linfonodal ndo é uniformemente realizada. A tabela a seguir sintetiza os resultados

encontrados nos diferentes estudos:

Tabela 1: Comparacéo entre os diferentes estudos

Estudo Numero N de pacientes | Taxa de identificagdo Taxa de falso-
do LNS negativo

Joyce N.B et al 498 81% 15%
Khoury-Collado et al 266 84% ?*
Jeffrey How et al 100 92% 1,08%
NadeemR. Abu-Rustum 42 86% 0%
etal
Ballester et al 38 84,5 % 15%

(*) dado ndo reportado

Nos estudos apontados por A.Peres et al, um grande nimero de fatores de risco para
disseminacdo linfonodal sdo identificados como: tamanho do tumor, tipo histolégico
(carcinoma seroso , seropapilar e células claras ou carcinossarcoma) , grau histoldgico , a
presenca de embolia linfovascular e a invasdo miometrial profunda. Infelizmente, estes
dados sdo mal avaliados pré e intra-operatorialmente, aproximadamente, 80% possuem
dissec¢do axilar negativa. O status do linfonodo baseia-se pela linfadenectomia pélvica
bilateral e para-adrtica. Este tipo de cirurgia tem uma morbidade significativa.
Especialmente porque os pacientes com cancer de endométrio geralmente tém muitas
comorbidades (mulheres idosas, obesas, diabéticas ou hipertensas), podendo aumentar o

risco operatorio.

Idealmente, a analise do LNS eficaz seria uma técnica que permitisse a sua pratica "de

rotina" (sem linfadenectomia pélvica se LNS negativo). Deve ser simples, reprodutivel e
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que melhor refletida a drenagem linfatica do tumor (e ndo do 6rgao?). Uma elevada taxa de
deteccdo (> 90%7?), com alta bilateralidade (> 90?) e com a menor taxa possivel de falso
negativo (<5%?7?). Naturalmente, a elevagdo da abstencdo da linfadenectomia pélvica (se
LNS negativo) e diminuicdo da taxa de recorréncia local, como também o impacto sobre a

sobrevida global e a sobrevida livre de doenca.

Para os autores, um ponto chave e muito debatido para a divulgacdo da técnica, é a
avaliacdo da taxa de falso negativo. Ndo ha consenso sobre um nivel minimo aceitavel,
como o cancer de mama. Na literatura, os estudos envolveram amostras pequenas com uma
baixa taxa de linfonodos positivos e, portanto, resultados muito diferentes. Em relacdo ao
risco de recorréncia e sobrevida sem recorréncia e sobrevida global, ainda nenhum estudo
relatou resultados quando o LNS foi analisado sozinho. Desde a primeira publicacdo sobre

0 LNS no endométrio, nenhum estudo o utilizou rotineiramente.

As consequéncias maléficas da linfadenectomia para pacientes com cancer de
endomeétrio sdo discorridas por A. Achouri et al. Os autores debatem sobre as complicagdes
intra e pos-operatdrios ndo especificas, tais como sangramento e lesdo de 6rgaos vizinhos
que tém sido extensivamente estudadas. Contudo, os linfocistos pds-operatoérios (LPO) e o
linfedema de membros inferiores (LMI). receberam atencdo limitada até entdo. O primeiro
trata-se de colecBes organizadas de linfa que normalmente sdo assintomaticos e
identificados somente apds exames de imagem de rotina realizados durante o
acompanhamento do paciente, podem causar sintomas se tornam-se muito grandes, colocar
pressao sobre estruturas vizinhas, ou tornar-se infectado; o segundo nada mais é do que um
edema compressivel que é primeiramente detectavel ao longo do dorso do pé, mas pode
estender-se ao longo do membro inferior e da pélvis. O LMI pode ser assintomatico ou
associado a dor, eritema e / ou uma sensagdo de peso. Na auséncia de gestdo especializada,
a infeccdo do tecido mole pode desenvolver-se, levando a complicagdes adicionais. Ambos
podem afetar substancialmente a qualidade de vida da paciente.

O estudo ainda contribui para o argumento pro-LNS relatando a falta de consenso

sobre a extensdo da linfadenectomia e 0os modelos anatdmicos ideais (pélvica e aortica /
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renais) necessarios para estagiar esses pacientes. Muitos concordam que a identificacdo da
doenca microscopica fora do Utero pode ajudar a determinar a necessidade de terapia
adjuvante; no entanto, como a administracdo da terapia adjuvante sistémica é cada vez mais
baseada em fatores e achados uterinos e nao extra-uterinas, o papel do teste para detectar a
doenca microscdpica em lavagens peritoneais ou bidpsias aleatdrias de omento e peritonio
aparentemente normais, pode se tornar mais questiondvel. Ademais, é fato que a maioria
dos pesquisadores concordam que lavagens peritoneais ou biopsias aleatérias de omento ou
peritbnio que detectam a doenca microscopica provavelmente ndo alteram o objetivo
terapéutico mas podem ser necessarios para a terapia adjuvante e prognostico. O mesmo

pode ser verdade para micrometastases em linfonodos aparentemente normais.
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VI. DISCUSSAO

V1.1 O dilema da linfadenectomia

Atualmente, muito se discute sobre o impacto da linfadenectomia pélvica e
retroperitonial no cancer de endométrio. A importancia de conhecer o status nodal nesta
doenca reside no fato dele ser um importante fator prognostico e fator-chave na estratégia
terapéutica. A metastase linfonodal esta relacionada a uma reducdo liquida na sobrevida
livre de doenca e sobrevida global. De fato, a sobrevida livre de doenca em cinco anos é de
aproximadamente 87 - 90% na auséncia de comprometimento dos linfonodos, 71 - 75% em
caso de cometimento de linfonodos pélvicos e 36 - 38% em caso de mestastase linfonodal
para-adrtica. 4’

Desde novembro de 2010, com a publicacdo das novas recomendacdes do INCA
sobre gestdo de cancer endometrial, estamos diante de uma potencial terapia nesta doenca.
E assim, tendo em vista os resultados dessas recomendagdes, a verdadeira pergunta a fazer
é: "Até onde existe um espaco para a exploracdo do linfonodo no cancer endometrial em
fase inicial?

De fato, as recomendacdes mais recentes do INCA propbem a abolicdo da
linfadenectomia pélvica e / ou ganglios para-adrticos nos estagios iniciais, exceto para
estagios de alto risco (invasdo miometrial> 50% com presenca de grau3, émbolos e tipo Il
histoldgico) Portanto, se o lugar da curetagem tem cada vez mais desaparecido, faz-se

necessario entdo realizar o estudo do linfonodo sentinela nesta patologia ? *'

V1.2 Estudos pioneiros a cerca do LNS

Dois grandes ensaios de controle randomizados (ASTEC e Benedetti Paniciet al)
recentes demonstraram que a linfadenectomia sistematica de rotina ndo melhorou a
recorréncia global ou as taxas de sobrevivéncia. Os defensores da linfadenectomia afirmam
que a informacgdo histologica adquirida com o status do linfonodo permite melhores

decisfes em relacdo ao tratamento adjuvante pos-operatdria, permitindo a evitar 0 excesso



29

terapéutico. ° Ambos os estudos prospectivos, notadamente, fundamentaram as
recomendacdes da FIGO de 20009.

O estudo ASTEC (A Study in theTreatmentof Endometrial Cancer), envolvendo 85
centros em quatro paises, randomizou 1.408 mulheres com diagnostico de carcinoma de
endométrio para receberem tratamento cirdrgico primério (histerectomia total abdominal
seguida de salpingo-ooforectomia bilateral) associado ou ndo a linfadenectomia pélvica
entre 0 ano de 1996 a 2006. Foi avaliado o impacto da linfadenectomia pélvica na
sobrevida global e na sobrevida sem reincidéncia entre 514 pacientes com cancer fase
endometrial I. **® Aos cinco anos, a sobrevida global foi de 85,9 % e 90,0 % no grupo que
se submeteu a linfadenectomia e o grupo sem linfadenectomia, respectivamente. A
diferenca néo foi estatisticamente significativa (p = 0,50). Da mesma forma, a sobrevida
livre da doenca foi respectivamente, 81,0 % e 81,7 % nos dois grupos e estatisticamente
ndo significativa (p = 0,68). *°

Neste estudo a conclusdo foi que realizar linfadenectomia pélvica em pacientes com
carcinoma de endométrio em estadios iniciais ndo traz beneficio na sobrevida e na
prevencdo de recorréncia. A indicacao para a linfadenectomia deve, portanto, ser limitada
ao CE de alto risco, e deve ser baseado em uma bidpsia pré-operatéria e ressonancia
magnética. Infelizmente, a relacdo entre o pré-operatorio e péds-operatério foi mostrou-se
ser discordante, com discrepancias em até 46% dos casos. A discordancia na avaliacdo de
ressonancia magnética também é consideravel, com melhores resultados desde a
modificacdo da classificagcdo FIGO em 20009.

Panici et al, publicaram um estudo prospectivo randomizado com 0 mesmo
propdsito: avaliar o impacto da linfadenectomia sistemética na cirurgia do cancer de
endomeétrio. Foi observado que a linfadenectomia é uma boa modalidade de estadiamento,
alguns pacientes mudaram de estadios iniciais para o estadio 111C (FIGO).” %> O mesmo foi
constatado em estudos posteriores, quase 15% dos pacientes considerados como tendo uma
lesdo de grau 1 no pré-operatério passa a ter lesdes de grau superior ao final, na patologia
pos-histerectomia e até 20% dos pacientes elevam o estagio na analise final da patologia.
1011 A maioria dos ginecologistas e muitos oncologistas ginecolégicos poderiam abster-se
de fazer linfadenectomias em pacientes com grau | FIGO de cancer endometrial na bidpsia,

associando o diagnostico obtido com baixo risco de metastase. Deve-se ressaltar que a
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biopsia de endométrio ndo demonstra a lesdo inteira e ndo se pode presumir que a gradacéo
histolgica na bidpsia necessariamente se correlacione com a extensa amostragem final
ap6s a histerectomia. '° As pacientes que realizaram linfadenectomia sistematica tiveram
uma maior taxa de complicacdes pos-operatorias.

O autor finaliza o estudo concluindo que embora a linfadenectomia pélvica
sisteméatica melhorou significativamente o estadiamento cirurgico, a linfadenectomia
sistematica ao tratamento cirdrgico do cancer de endométrio ndo elevou a sobrevida livre
de doenca e a sobrevida global em comparacdo as pacientes que ndo realizaram

linfadenectomia e refere um aumento na morbidade associada a modalidade sem alterar a

histria natural da doenca. > %

V1.3 A avaliagdo do LNS como método alternativo

Esta técnica tem sido descrita pela primeira vez para o cancer do endométrio por
Burke et al em 1996. O LS se mostra atraente na teoria de cancer endometrial por varias
razdes. Permitiria um procedimento menos invasivo e menos morbido do que a
linfadenectomia retroperitoneal classica especialmente para as fases iniciais. A técnica do
LS também é capaz de esclarecer 0 mapeamento linfatico do tumor, destacar a drenagem
do atero em locais inexplorados pelos padrées da linfadenectomia pélvica e destacar
metastases "escondidas" pela realizagdo do ultraestdiamento ganglionar. %

E constatado um risco de subtratamento cirdrgico ou tratamento excessivo tanto
com a avaliacdo radioldgica pré-operatoria quanto a avaliacdo histoldgica sozinha. A
biopsia do LNS poderia, portanto, resolver esta questdo, agindo como um procedimento de
"middle-of-the-road” (no meio do caminho) entre uma linfadenectomia pélvica e para-
adrtica completa invasiva e a auséncia de avaliacdo do linfonodo **

O estudo mostrou ainda um tempo de internacdo maior e um aumento na morbidade
relacionada ao tratamento, principalmente com o aparecimento de linfedema de membros
inferiores no grupo que foi submetido a linfadenectomia. Estes resultados sdo discutiveis

devido a um certo numero de vieses, com, notadamente, mais pacientes de alto risco com
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cancer ou cancer avancado no grupo da linfadenectomia e mdaltiplos tipo de tratamentos

adjuvantes (quimioterapia ou radioterapia) em diferentes grupos.®

No cancer de endométrio em estagio inicial, a frequéncia de metastases linfaticas
varia de 5% a 18%. Assim, a grande maioria dessas mulheres ndo se beneficia da
linfadenectomia sistematica. 1*#A maioria das pacientes possuem o cancer in situ, limitado
ao Utero. Dependendo da série, de 0 a 20 % de dissec¢do dos nddulos linfaticos efetuadas
foram positivos nos estadios | e Il. Estes resultados sugerem a realizacao de cirurgia menos
agressiva para a exploracao linfatica.

O mapeamento do LNS tem sido proposto como uma técnica alternativa para obter
informacdes adequadas sobre a extensdo dos linfonodos envolvidos por doenca metastética,
permitindo assim, o planejamento ideal da terapia adjuvante, evitando possiveis
complicagBes, tais como danos em vasos sanguineos e nos nervos,linfocistos pos-
operatérios (LPO) e linfedema de membros inferiores (LMI). Na literatura, se encontram
como morbidades: febre (31,5%) , infeccdo de sitio cirargico (4,7%) , embolia pulmonar
(1,3%) , morte (0,7%) , perda de sangue e transfusdo, além de linfocele sintomatica ( 1,3% -
1,7%) e linfedema sintomético. (0,7%-3,5 %). ***

O status linfonodal € um importante fator prognoéstico no cancer endometrial. A
biopsia do LNS tem sido relatada no contexto do cancer de endométrio ha mais de 15 anos,
mas ainda ndo foi incorporada como um procedimento padréo de atendimento da doenca. A
complexa drenagem uterina, as varias modalidades de injecdo de tracador, e a falta de
grandes séries prospectivas, e a dificil comparacao entre os estudos ,devido a grande
hetorogeneidade entre eles, pode explicar esta situagéo.**?*

O estudo do LNS permite uma andlise aprofundada do ganglio sentinela por imuno-
histoquimica e corte em série (ultrastaging). O resultado disso é o ultra-estadiamento
destacando células isoladas do tumor e micrometastases. Por outro lado, o autor afirma que
no estudo ndo sdo levados em conta a nova classificagio FIGO, ou nenhuma nova
classificacdo anatémica patologica. Assim, para 0 mesmo, a descoberta de metastases
escondidas, por meio do ultra-estadiamento, ndo leva tanto & mudanca terapéutica.*’Porém,
sendo as conclusdes da anélise do LNS tdo minuciosas, ndo estariam as atuais

classificagdes um tanto ultrapassadas?
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Outros autores sugerem que o papel da linfadenectomia é terapéutico em um grupo
de pacientes portadores de cancer de endométrio. Kilgoreet al, em 1995, foi o primeiro
autor a defender a linfadenectomia pélvica no tratamento das pacientes portadoras do CE.
No seu estudo retrospectivo foi observado melhora na sobrevida global naquelas
submetidas a retirada dos linfonodos. Mariane et al., também observou melhora na
sobrevida das pacientes que realizaram a linfadenectomia, no entanto, sugere que as
mulheres sem invasdo do miométrio, carcinoma endometrial de baixo grau e sem evidéncia
de tumor metastatico, ndo devem ser submetidas a linfadenectomia e que o procedimento
seja reservada para aqueles com estagios avancados da doenca ou com células claras ou
cancer papilar seroso 2.

No estudo SEPAL, foi avaliado o impacto na sobrevida das pacientes submetidas a
linfadenectomia pélvica e retroperitonial e foi observado melhora nos resultados de um
grupo de pacientes. Chan et al, realizaram um estudo retrospectivo, avaliando o desfecho
de 39.396 pacientes submetidas ao tratamento cirdrgico do cancer de endométrio com o
propdsito de determinar o impacto da linfadenectomia no tratamento de pacientes com
carcinoma de endométrio. Os autores concluiram que existe uma associacao significativa
entre a extens&o da linfadenectomia e ganho de sobrevida para pacientes com carcinoma de
endométrio em estadios iniciais, excetuando-se os de baixo risco (estadio IA, IBG1 e IBG2).

Embora a disseminacdo linféatica se constitui como a principal via de propagacédo de
cancer de endométrio, o papel da linfadenectomia para as mulheres com tumores de
endométrio em fase inicial € controverso. Alguns cirurgides recomendam linfadenectomia
sistematica de rotina em todos os pacientes, enquanto outros defendem apenas amostragem
linfonodal seletiva em mulheres com alto risco de metéstases (com tumores de alto grau ou
profundamente invasivos). Estes autores acreditam que ndo ha beneficio na sobrevida
quando se associa a linfadenectomia a modalidade cirtrgica e mais, acrescenta-se o risco de
linfedema permanente, além de aumentar a morbidade cirdrgica.’

A linfadenectomia pélvica / para-aortica € uma fonte de potenciais graves
complicacdes, especialmente em mulheres com cancer de endométrio, que sdo muitas vezes
idosas, obesas e com comorbidades cardiovasculares. ** Em um estudo retrospectivo
incluindo 250 pacientes, Konnoet al avaliaram a morbidade da linfadenectomia pélvica e /
ou lombossacral em pacientes tratados de cancer endometrial. No grupo de pacientes
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submetidos somente a linfadenectomia pélvica, foi relatado: linfedema dos membros
inferiores em 28,3%, uma linfocele (6 cm) nédo infectada em 5,8%, infectados e sintomatica

em 3,6%, ferimento visceral em 2,2%, trombose venosa em 2,2%. Estas complicagdes

levaram a uma taxa de reoperacdo em 4,3% dos casos. *°
V1.4 Aidentificacdo do LNS

Para evitar as complicacfes da lifadenectomia sistematica nas pacientes portadoras
de cancer de endométrio muitos autores vem defendendo a identificacdo do linfonodo senti-
nela, definido como o primeiro linfonodo regional que recebe a drenagem linfatica de um
determinado 6rgéo. ® Caso o linfonodo sentinela seja negativo para doenca metastatica,
espera-se que os outros linfonodos regionais estejam também livres de doenca. Assim, se 0
status do LNS é negativo, uma linfadenectomia regional pode ser evitada. Ao evitar a
linfadenectomia sistematica, a morbidade associada com este procedimento pode ser
reduzida.™ As estimativas da sensibilidade e especificidade deste para a detecgio de doenca
metastatica tém variado bastante a depender da técnica e encontra-se ainda em fases de
teste.’

A avaliacdo do LNS tem sido aceita como uma alternativa a linfadenectomia em
muitos tumores, incluindo melanoma e, mais recentemente, o cancer de mama. Em
malignidades ginecolégicas, esse procedimento estd bem estabelecido no cancer vulvar.™
No entanto, assim como nesses outros tumores solidos, em que o mapeamento linfatico
tornou-se pratica padrdo aceito (mama, melanoma), o mapeamento linfatico no cancer
endometrial deve ser estabelecido como uma técnica viavel, reprodutivel e precisa para
determinar o status do linfonodo. O estabelecimento desta técnica substituiria a
linfadenectomia sistematica, e ao mesmo tempo forneceria o estadiamento cirdrgico
adequado e controle local adequado da doenca com minima morbidade obtida. Em
oncologia ginecoldgica o LNS tem sido extensivamente estudado em cancer vulvar, onde o
este reflete adequadamente o status linfonodal, e no cancer do colo do Utero sdo varias
estudos suportando sua utilizagdo. No entanto, a informagdo ainda é limitada no cancer

endometrial. ?*
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No estudo de F. Khoury-Colladoet al., € demonstrado que com tempo e esforco
dedicado e aumento do volume cirdrgico de casos, a taxa de detec¢cdo do LNS em céncer
endometrial melhora significativamente. A taxa de falsos negativos obtidos em muitas
séries de mapeamento linfatico no cancer de endométrio € de 0%, em ambas as fases do
estudo. Contudo, devido ao namero limitado de pacientes incluidos nestes estudos e no
relatorio, somada a relativamente baixa incidéncia de metéstases nos linfonodos do cancer
endometrial, os autores admitem que um maior ndmero de pacientes seria util para

estabelecer ainda mais esta baixa taxa de falsos negativos. °

Quanto a localizacdo do LNS, em estudo relizado por NadeemR. Abu-Rustum et al
apresenta resultado condescendente com o achado global: 40% dos LNS estavam
localizados na pelve direita e 38% estavam localizados na pelve esquerda, além disso, 3%
estavam em linfonodos para-adrticos direitos e 0,7% estava em linfonodos para-aorticos
esquerdos. No geral, a maioria 89% dos LNS de cancer endometrial grau | foram
localizados em linfonodos pélvicos (iliacos externos / internos ou obturadores) comumente
incluido nos modelos de rotina da linfadenectomia pélvica bilateral total. E
importante mencionar que estes LNS foram geralmente localizado na regido medial e
ventral dos vasos iliacos, e nenhum estava no fundo, area da iliaca circunflexa,
confirmando observacfes anteriores de que os linfonodos iliacos circunflexos geralmente
ndo so sentinela & drenagem uterina.*

Ao contrario do caso de cancer de colo uterino, onde o colo do Utero é o Unico local da
injecdo, varios locais de injecdo sdo supostamente usados no CE. Inje¢des no colo do Utero,
endométrio, miométrio tém sido usadas no CE com diferentes abordagens: histeroscopica,
laparoscépica e, mais recentemente injecdes transvaginal no miométrio.

Estas diferencas em relacdo aos locais de injecdo sdo em relacdo a diferencas no modo de
drenagem entre estes dois tipos de canceres. Considerando que a drenagem linfatica no colo
do atero é exclusivamente através dos linfonodos pélvicos, a drenagem do corpo uterino
pode fluir diretamente para os linfonodos da aorta através da veia ovariana, explicando,
assim, o fendbmeno da metéstase em salto. A localizacdo do tumor endometrial é, portanto,

determinante na disseminacgo da doenca e no local das metéstases linfonodais.**
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O principio bésico da técnica de deteccdo do LNS, baseia-se na avaliacdo da drenagem
linfatica de um érgdo e ndo de um tumor. Em tumores de mama, reconhece-se que a injecdo
do contraste pode ocorrer tanto em relacdo ao tumor, ou peri-areolar e a taxa de deteccao é
a mesma, independentemente do local injecéo.

Além disso, no cancer de mama, muitas vezes, sé a drenagem axilar é considerada e a
identificacdo de um drenagem linfatica mamaria interna na cintilografia ndo altera o
tratamento cirdrgico. A auséncia de deteccdo de LNS da cadeia para-aortico pode ser
atribuida a esta técnica de injecdo, mas o risco de ndo detectar adenocarcinomas
metastaticos nodais isolados na cadeia endometrial, quando este é limitado ao corpo uterino,
parece muito baixo. AbuRustum et al., mostrou que 1,6% dos pacientes operados cancer
endometrial tinham doenca metastatica isolada em cadeia para-adrtica. Para tumores no
endométrio de baixo risco ou risco intermediario, o risco de doenca metastatica isolada é
extremamente baixo. *°

No estudo, em 14% dos pacientes ndo foi possivel identificar o LNS no mapeamento.
Os fatores contribuintes para a falha foram: obesidade mdrbida; em 50% dos casos nao
identificados, a cirurgia foi realizada por cirurgides iniciantes, com pouca experiéncia; e

finalmente, como Gltimo empecilho, tiveram a anatomia tortuosa de vasos pélvicos.

As primeiras séries de estudo sobre o LNS no CE usaram uma injecdo no miométrio
nas paredes anterior e posterior do fundo uterino. Desde o estudo pioneiro de Burke et al
do MD Anderson Cancer Center, publicado em 1996, muitos investigadores tém explorado
o conceito do mapeamento do linfonodo sentinela (LS) no cancer de endométrio. * A
primeira descoberta é a auséncia de morbilidade po6s-operatéria e no decorrer da cirurgia
sobre o procedimento de implantacdo do azul patente, quer seja no momento da injecéo
(nenhum choque anafilatico) ou intra-operatoriamente. Nenhum ferimento vascular,

visceral ou nervoso foram relatados durante a pratica bem executada da dissec¢do do

ganglio sentinela. *°
V1.5 Criticas e controversias

Duas questdes fundamentais tém dificultado progressos nesta area de pesquisa: a

primeira é o debate sobre o local da inje¢do, com muitos investigadores defendendo a
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injecdo peritumoral (via histeroscopia) e outros no colo de Utero; a segunda, a experiéncia
limitada e pequeno numero de casos publicados durante os 10 anos apds estudo de Burke
(1996-2006). Além disto, a taxa de identificacdo tem sido muito varidvel, em torno de 45 a
100%." O estudo de Torné et al realizou uma injecdo guiada por ultra-som transvaginal de

um marcador radioativo na parede uterina anterior e posterior ao nivel do tumor. Esta
técnica tem a vantagem de ser compativel com a drenagem do tumor, 45,4% do marcador
recebeu drenagem para-aorta, e a taxa de deteccdo excedeu 90%. No entanto, a técnica é
mais complexa do que a inje¢do do colo do Utero, uma vez que requer pericia na ultra-
sonografia transvaginal. Além disso, 0 equipamento especifico deve estar disponivel na sala
de operac6es, quando uma técnica combinada sequencial é utilizado, a fim de efetuar uma
segunda injecao de corante azul. **

A eficiente avaliacdo anatomopatoldgico do LNS por ultra-estadiamento também
mostra-se imprescindivel para a técnica de biopsia no CE ja que, até mesmo o diagndstico
de aglomerados de tumor entre 0,2 e 2 mm ou micrometastases e células tumorais isoladas
(células tumorais individuais ou aglomerados de tumores menores que 0,2 mm) é possivel.

Tornéet al. conseguida uma taxa de deteccdo de SLN 90,5% em 74 doentes, mas
mais de metade dos casos ndo detectados foram avaliadas durante a primeira fase de seus
estudos, quando o volume do radiois6topo injetado foi inferior (4 ml em vez de 8 ml). Isto
indica a necessidade de uma curva de aprendizagem para a técnica de SLN, em particular,
para a técnica que exige uma injecdomiometrial vaginal durante ultrassonografia. Todos 0s
13 pacientes (23,6%), com envolvimento de ganglios linfaticos, incluindo quatro pacientes
(30,7%) com comprometimento de linfonodos para-adrtica, foram diagnosticados através
de uma bidpsia LNS.

A bidpsia do LNS ainda ndo tem se mostrado util na CE como nenhum aumento da
sobrevida tem sido evidenciada. No entanto, existem dados que suportam a sua utilidade
potencial na deteccdo de linfonodos metastaticos precocemente e com um menor indice de
complicacdes. Isto é particularmente importante para os pacientes com CE, que podem
muitas vezes ser pacientes na menopausa mais velhas e comorbidades como obesidade.**

Em conclusdo, antes de considerar um procedimento de rotina, é necessario

padronizar a técnica: validar o local da injecdo e que proporcione um aumento de deteccao

bilateral. A melhor deteccdo das vias de drenagem para-aorticas, conforme recomendado
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para os estagios de alto risco ou risco intermediario. E 0 mais importante, a avaliacdo
precisa da taxa de falso-negativo com aceitavel “Limiar". *” Sendo assim, futuros trabalhos
ainda sdo necessarios para que se estabeleca a real seguranca da utilizacdo desta técnica no

tratamento do cancer de endométrio.
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CONCLUSAO

Antes de considerar um procedimento de rotina, € necessario padronizar a
técnica: validar o local da injecdo e que proporcione um aumento de deteccdo
bilateral.

A avaliacdo precisa da taxa de falso-negativo com aceitavel "limiar".

Os diferentes dados encontrados sobre o procedimento do LS no cancer de
endométrio apresentam metodologias bastante heterogéneas, inclusive ao nivel das

populagdes estudadas.

N&o esta claro nenhum consenso sobre o tipo de procedimento a ser adotado.

. A andlise do LNS pode encontrar espaco nos estagios precoces da doenca, onde o

risco de disseminacdo nodal € baixo.

Se trata de um meio-termo entre a auséncia de exploracdo da disseminacédo

linfatica e a realizacdo de linfadenectomia retroperitoneal completa.

Outra vantagem seria o0 ultraestadiamento pelo LS. Tal técnica apresenta significado
do ponto de vista do prognéstico a partir de micrometastases, células tumorais
isoladas e atitude terapéutica a adotar.

Em virtude de dados inconsistentes e escassos na literatura sobre a indicacdo de
linfadenectomia sisteméatica nas pacientes portadoras de cancer de endométrio,
associado a morbidade do procedimento, a pesquisa do LS surge como um

modelo alternativo.

Futuros trabalhos ainda sdo necessarios para que se estabeleca a real seguranca da

utilizacdo desta técnica no tratamento do cancer de endométrio.
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