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RESUMO

Objetivo: Este estudo teve como objetivo descrever sobre o cancer de endométrio e discutir
o valor da linfadenectomia nessa patologia. Fonte de dados: Foram utilizados para a revisédo de
literatura, artigos disponiveis nas bases de dados Pubmed, Scielo, Medline, Lilacs, Bireme, Cochrane,
nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Sintese de dados: O estadiamento cirlirgico para o cancer
endometrial € considerado o padrédo ouro para sua avaliagdo, possuindo um papel progndstico e guia
para tratamento adicional. Conclusdes: O cancer de endométrio € uma doenca de alta prevaléncia e
multifatorial. O estadiamento cirargico com linfadenectomia tem a funcao de determinar a verdadeira
extensdo da doenca, proporciona informacgéo progndstica, permite decidir adequada terapia adjuvante
pbs-operatdria e tem efeito terapéutico. Contudo, ndo se observa esse efeito terapéutico em paciente
com estadio inicial (I G1/G2), por ndo se evidenciar beneficio global de sobrevida nessas pacientes.

Palavras-chave: Linfadenectomia. Cancer de Endométrio. Estadiamento.

1 Introducgéo

O céncer de endométrio € a quarta neoplasia ginecoldgica mais comum em
nivel mundial, atrds apenas do cancer de mama, de colo de Utero e dos ovarios
(ORELLANA et al, 2013). O cancer de endométrio se desenvolve no Utero em sua
camada interna de revestimento. O manejo terapéutico do cancer de endométrio

pode ser feito através de cirurgia, terapia hormonal, radioterapia ou quimioterapia.



Sua remocgdo e seu estadiamento através da cirurgia sdo o principal método de
tratamento, mas em determinadas situagbes, a combinagcdo desses tratamentos
pode ser utilizada (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014).

A Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) desenvolveu
um sistema de estadiamento clinico (1971) para cancer endometrial, € uma versao
revisada mundialmente adotada do estadiamento foi introduzida (2009), agora
cirurgico, com uma justificativa de melhorar ainda mais o progndstico (HALTIA et al.,
2013). O estadiamento clinico de mulheres com cancer de endométrio apresenta
uma grande margem de erro em relagdo a verdadeira extensdo da doenca
(OLAWAIYE; BORUTA, 2009).

A linfadenectomia no estadiamento cirirgico é de grande importancia para
avaliar o envolvimento de linfonodos no cancer de endométrio (MAY et al., 2010). Os
principais objetivos de um sistema de estadiamento compreendem auxiliar no
planejamento do tratamento e fornecer informagdes para o progndstico, ajudando o
médico em sua avaliagdo terapéutica. Além disso, um bom sistema de estadio deve
ter as caracteristicas basicas de ser prético, confiavel e valido (ODICINO et al,
2008).

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi descrever sobre o céancer de

endométrio e discutir o valor da linfadenectomia nessa patologia.

2 Métodos

Foi realizado um levantamento bibliografico, utilizando-se as palavras-chave
“indicacdes de linfadenectomia”, “cancer de endométrio”, “estadiamento cirdrgico em
cancer de endométrio”, “lymphadenectomy indications”, “endometrial cancer”,
“cdncer de endometrio” nos indexadores MEDLINE (Literatura Internacional em
Ciéncias da Saude), PubMed, LILACS, BIREME, COCHRANE, SCIELO (Scientific
Electronic Library Online) e BIREME. Foram também utilizados dados dos sites:
American Cancer Society, Nacional Cancer Institute e Instituto Nacional do Céncer
José Alencar Gomes (INCA).

Para a inclus@o dos artigos, foram analisados os titulos e os resumos dos

mesmos, sendo selecionados aqueles com abordagem referente ao tema desse



trabalho. Utilizaram-se na revisdo artigos de autores de relevancia sobre o tema
escolhido, composta de 53 artigos, publicados a partir de 1971, sendo 66% desses

artigos publicados nos ultimos cinco anos.

3 Desenvolvimento

O cancer de endométrio € um tumor maligno ginecoldgico de alta incidéncia,
totalizando em média 6% dos canceres no género feminino (PARKIN et al., 2005;
JEMAL et al.,, 2010). Ele possui incidéncia em torno de 15 a 20 por 100.000
mulheres (CREUTZBERG et al., 2000). De acordo com o Instituto Nacional do
Céncer dos Estados Unidos, ele € o décimo cancer mais incidente na populacéo, e
cerca de 2,7% das mulheres norte-americanas serdo diagnosticadas com cancer de
endométrio em algum momento da vida; e afirma ainda que, nos Estados Unidos,
sdo estimados cerca de 52.630 novos casos de cancer de endométrio e 8.590
mortes em 2014, sendo 3,2% de todas as mortes por cancer no pais. O cancer de
endométrio possui, nos Estados Unidos, uma margem de sobrevida apds 5 anos do
diagnéstico da doencga de 81,5%. Sua maior incidéncia € entre os 55 e 64 anos,
abrangendo 33,9% de todos os casos, seguido de 65 a 74 anos, com cerca de
23,4% dos casos, devido ser uma doenca relaciona a menopausa e idade mais
avancada.

Estima-se que no ano de 2014 ocorra no Brasil 5.900 casos novos de cancer
do corpo do utero, com um risco estimado de 5,79 casos a cada 100 mil habitantes.
Sem incluir os tumores de pele ndo melanoma, € considerado como o0 sexto mais
incidente na regido Sudeste (7,58/ 100 mil), na regido Centro-Oeste (5,22/ 100 mil),
0 sétimo, na regido Nordeste (4/ 100 mil), o oitavo e 0 nono mais frequente nas
regides Sul (6,30/ 100 mil) e Norte (2,16/ 100 mil) (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR GOMES, 2014).

No Brasil, conforme os Registros de Céancer de Base Populacional (RCBP)
analisados, as maiores taxas médias de incidéncia anuais, ajustadas por idade por
100 mil mulheres, foram encontradas em Jau (Séo Paulo), Porto Alegre e Goiania,
com 10,1, 8,0 e 7,8, respectivamente. A menor taxa foi observada na cidade de

Belém, com 2,3 por 100 mil mulheres. Em Minas Gerais, a incidéncia foi de 3,99



mulheres para cada 100 mil (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR
GOMES, 2010).

A maioria dos fatores de risco para o céncer de endométrio estdo
relacionados a estimulos de estrogénios isolados atuando no Utero de forma
prolongada (TABELA 1). Por outro lado, fatores que diminuem a exposicdo ao
estrogénio ou aumentam o0s niveis de progesterona sdo fatores protetores para
cancer endometrial (MOTA, 2012). Os ovarios sdo responsaveis pela produgéo dos
principais tipos de hormonios femininos, a progesterona e o estrogénio, antes da
menopausa. O equilibrio entre estes hormdnios durante o ciclo menstrual feminino,
mensalmente, mantém o endométrio saudavel. Ap6s a menopausa, 0S ovarios
deixam de produzir esses hormonios, mas uma pequena quantidade de estrogénio
ainda é liberada naturalmente pelo tecido adiposo, que leva a um impacto maior
apdés a menopausa, aumentando o risco de cancer de endométrio. O aumento de
estrogénio é diretamente proporcional ao risco de desenvolver a doenca
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014).

TABELA 1- Fatores de risco para carcinoma de endomeétrio.

Fator Risco relativo
Hereditariedade 3-20
Obesidade 3-10
Estrogénios exdgenos exclusivos 4-8
Tamoxifeno 2-4
Nuliparidade 2-3
Diabetes tipo Il 2,8
Menopausa tardia (> 52 anos) 2,8
Pilula combinada 0,5
Tabagismo ~0,5

Fonte: adaptado de Mota, 2012.

Dentre os diversos fatores que contribuem para o aumento de risco de cancer de
endométrio, conforme RCBP, pode-se ressaltar a idade, metabolismo hormonal
natural, terapia de reposicdo hormonal estrogénica, obesidade e hereditariedade

com histdria de caAncer de mama ou intestino (Sindrome de Lynch Il), sendo portanto



fatores que despertam iniciativas de prevencdo e detecgédo precoce (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES, 2010).

O pico de incidéncia da doenca ocorre nas 62 e 72 décadas de vida, sendo que
cerca de 75% dos casos ocorrem apos a menopausa. No entanto, antes dos 40
anos de idade o percentual varia de 2 a 5% (DORIGO; GOODMAN, 2005). Aos 70
anos o risco sobe para 50% e, se a mulher for nulipara ou diabética, chega a 87%
(DI SAIA; CREASMAN, 2012).

Em relacdo as gestacdes, a mulher que € multipara apresenta uma protegéo
contra o cancer do endométrio. Isso ocorre porque ha um aumento da progesterona
durante a gravidez. (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014).

Doencas prévias e habitos de vida também podem influir no risco de desenvolver
cancer de endométrio. O cancer de endométrio pode ser quatro vezes mais comum
em mulheres que possuem diabetes, sendo mais comum em pessoas que estdo
acima do peso, mas mesmo aquelas pacientes com peso adequado, porém com
diagnéstico de diabetes, possuem um risco mais elevado para cancer de endométrio
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014). Niveis reduzidos de globulina ligante de
hormonas sexuais (SHBG) sédo frequentemente observados em situagdes de
resisténcia a insulina, no caso diabetes tipo Il, correlacionando-se positivamente
com maior fragéo livre de hormonios sexuais circulantes (LE et al, 2012).

As mulheres com sindrome do ovario policistico tém niveis hormonais anormais,
com niveis de andrégeno e estrogénio mais elevados e um nivel menor de
progesterona, portanto, maior risco para cancer endometrial (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2014).

O tratamento com estrogénio pode reduzir os sintomas da sindrome climatérica.
Foi descoberto, no entanto, que o uso de estrogénio isolado (sem progesterona)
pode levar ao cancer de endométrio em mulheres que ainda tém uUtero. Por isso
quando a terapia de estrogénio é associada aos medicamentos de progesterona, ha
uma reducdo no risco de cancer de endométrio (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2014).

Estudos também mostram que o uso das pilulas anticoncepcionais leva a uma
reducdo do risco de cancer endometrial. O risco € menor para as mulheres que
tomam a pilula por um periodo de tempo mais longo, mesmo quando a mulher
interrompe o tratamento para prevencdo de gravidez a protegcdo contra o cancer
continua por dez anos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014).



Na obesidade, quando a mulher apresenta maior taxa de tecido adiposo,
observa-se o aumento dos niveis de estrogénio, assim maior risco de cancer de
endométrio. Quando se compara as mulheres acima do peso com as que possuem
peso adequado, ha duas vezes mais chances das mulheres com sobrepeso
desenvolverem cancer de endométrio e mais de trés vezes nas mulheres obesas
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014). As mulheres obesas tém um percentual de
aromatizacao periférica de androgenos a estrogenos aumentada e menores niveis
de SHBG quando comparadas a mulheres com peso normal, portanto, maior risco
de desenvolver cancer endometrial (MORAN; NORMAN, 2002).

Alguns medicamentos também podem influir nesse risco. O tamoxifeno, por
exemplo, € um medicamento usado para prevenir e tratar o cancer de mama. Age
como um antiestrogénico no tecido mamario, mas atua como um estrégeno no Utero.
Nas mulheres ap6s a menopausa, pode levar ao aumento do revestimento uterino, o
que eleva o risco de cancer (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014).

Em relacdo a dieta, uma alimentacao rica em gorduras pode aumentar o risco de
desenvolver varios tipos de cancer, incluindo o cancer de endométrio. Os alimentos
gordurosos possuem elevado teor caldrico e pode levar a obesidade, que é
sabidamente um fator de risco de cancer endometrial. Acredita-se que esta € a
principal forma da dieta influenciar no aumento do risco para o cancer endometrial.
Alguns estudiosos pensam que os alimentos gordurosos também podem ter um
efeito relacionado ao metabolismo do estrogénio, 0 que elevaria 0 risco para
desenvolver essa neoplasia. Em contrapartida, a atividade fisica protege contra o
cancer de endométrio, as mulheres que se exercitam mais possuem menor risco de
desenvolver esse tipo de cancer (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014).

Os fatores genéticos e hereditarios também estdo presentes em parte dos casos
de desenvolvimento desse céncer, que tende a ocorrer em algumas familias que
apresentam um distarbio chamado céancer colorretal ndo polipdide hereditario
(HNPCC) ou Sindrome de Lynch Il. Na maioria dos casos, esta doenca € causada
por um defeito no gene MLH1 ou no gene MSH2. Isto resulta em um risco muito
elevado de neoplasia do colo intestinal, bem como um alto risco de cancer
endometrial. Mulheres com esta sindrome tém um risco de 40% a 60% de
desenvolver em algum momento da vida, cancer endometrial (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2014).



Segundo o Nacional Cancer Intitute (2014), o céncer de endométrio é
classificado em duas categorias: tipo I, que é wuma hiperplasia atipica
patogenicamente ligada a estimulag@o estrogénica sem oposi¢céo e, tipo Il, que se
desenvolve a partir de endométrio atréfico e ndo esta ligado a patogénese
hormonalmente conduzida.

O tipo | de cancer endometrial geralmente apresenta-se de forma bem
diferenciada, com invaséo superficial do miométrio, com receptores para estrégenos
e melhor prognéstico. O tipo Il é independente da estimulagdo estrogénica,
corresponde a tumores menos diferenciados, com frequente metéstase linfonodal e
mau progndstico (MOTA, 2012).

Carcinomas do tipo | estdo associadas a mutagbes nos oncogenes K-ras, -
caterina, gene supressor de tumor PTEN e instabilidade dos microssatélites devido a
inativacao dos genes de reparagéo do DNA, enquanto o maioria dos tumores do tipo
2 estdo associados com mutagdes p53 (BOYLE; LEVIN, 2008). Vale ressaltar que o
tipo 1 € 0 mais comum dos canceres endometriais, correspondendo a 80% dos casos
(MUNARETO et al, 2009). Mulheres com tumores do tipo Il apresentam um risco
elevado de recaida e da doenga metastatica.

O sintoma mais comum é o sangramento vaginal, que se investigado logo no
inicio, o diagnédstico provavelmente serd precoce. Em mais de 75% das pacientes a
doenca estara restrita ao Utero, e, com um estadiamento inicial e um prognéstico
favoravel, apresentara taxas elevadas de sobrevida global (80% a 85%) em cinco
anos (FEDERACAO BRASILEIRA DAS ASSOCIACOES DE GINECOLOGIA E
OBSTETRICIA E SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA, 2012). A
American Cancer Society (2014) também relata o sangramento uterino anormal
como um sinal frequente, especialmente em mulheres na pds-menopausa.

Esse tipo de céncer é frequentemente detectado em estadios iniciais da
doencga e possui bom progndstico. A sobrevida em 5 anos para doencga localizada, é
de 96% (JEMAL, 2010). Entretanto, a taxa de sobrevida diminui para 57% nas
pacientes com metastase regional para linfonodos pélvicos, e 49,4% nas pacientes
com metastase para linfonodos para-aorticos, com ou sem metastase para 0s
linfonodos pélvicos (LEWIN, 2010). Possui os linfonodos pélvicos como sitios mais
frequentes de metastases, e, menos frequentemente, os linfonodos para-adrticos
(TRINDADE, 2013).
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O programa de rastreamento populacional ndo parece ser a melhor
estratégica para deteccdo precoce do cancer endometrial, por nédo refletir melhoria
de sobrevida ou diminuicdo da mortalidade (ANDRADE et al., 2001; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES, 2014). N&o ha evidéncias de
que o rastreamento por ultrassonografia ou bidpsia endometrial reduza a
mortalidade no cancer do endométrio, sendo que a maioria dos casos sdo
diagnosticados em estadio inicial devido aos sintomas precoces, sendo as taxas de
sobrevivéncia altas. A triagem de mulheres assintomaticas por ultrassonografia
resultarqd em bidpsias adicionais desnecessérias por causa de resultados de testes
falso-positivos e a triagem por amostragem endometrial pode resultar em
desconforto, sangramento, infecgdo (NACIONAL CANCER INTITUTE, 2014).

Trindade (2013) relata que a investigacdo de mulheres com mais fatores de
risco e sintométicas € mais eficaz do que rastreamento populacional e destacou que
a American College of Obstetrics and Gynecology e a Society of Gynecologic
Oncology ndo recomendam rastreamento de rotina, afirmando que o rastreio anual
para essas mulheres pode ser benéfico na possibilidade de antecipar as alteracdes
do endométrio. A American Cancer Society (2014) relata que ndo h& nenhum teste
de triagem padr@o ou de rotina para o cancer endometrial, sendo que a maioria é
diagnosticada em fase inicial devido ao sangramento principalmente na pos-
menopausa, no entanto recomenda o rastreamento anual apds os 35 anos de idade,
com bidpsia endometrial anual, para mulheres portadoras de mutacdo genética
correlacionada ao cancer de colo néo polipoide ou suspeita familiar para esse risco.

Estudos realizados em mulheres apdés a menopausa com sangramento
uterino, demonstraram que a abordagem inicial deve ser realizada por
ultrassonografia ou biépsia ambulatorial, estes com baixo custo e boa efetividade
(CLARK et al, 2006).

Em relacdo & ultrassonografia, ha um consenso que o exame deve ser
realizado de preferéncia por via transvaginal para mensurar a espessura
endometrial, quando menor que 5 mm, praticamente afasta-se o cancer
(BAHAMONDES, 2004).

A realizacdo da bidpsia diagnostica define o tipo e o grau histolégico do
tumor. No exame fisico, o exame vaginal e o toque retal avaliam a ocorréncia de

comprometimento locorregional da neoplasia (TRINDADE, 2013).
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Em 1971, foi proposto um estadiamento clinico (Quadro 2) pela FIGO, tendo
como base a realizagdo de bidpsia fracionada do endométrio, o tamanho da

cavidade uterina e o exame fisico da paciente.

QUADRO 1 - Estadiamento clinico do carcinoma do endométrio proposto por FIGO
em 1971.

Estadio | O carcinoma se limita ao corpo do Gtero.

Estadio IA O comprimento da cavidade uterina € menor que 8 cm.

Estadio IB O comprimento da cavidade uterina é superior a 8 cm.

Estadio | Os casos devem ser subdivididos em rela¢@o ao grau histolégico do adenocarcinoma do
seguinte modo:

Grau 1 Carcinoma adenomatoso altamente diferenciado.

Grau 2 Carcinoma adenomatoso moderadamente diferenciado com areas parcialmente sélidas.

Grau 3 Carcinoma predominantemente soélido ou totalmente indiferenciado.

Estadio Il O carcinoma envolve o corpo e colo do Utero, mas nao estende para fora do Gtero.

Estadio llI O carcinoma amplia para fora do Utero, mas nédo para fora da pelve verdadeira.

Estadio IV O carcinoma estende-se para fora da pelve verdadeira ou é envolvido na mucosa da bexiga
ou do reto.

Estadio IVA Disseminagéo e crescimento para 6rgdos adjacentes.

Estadio IVB Metastase para 6rgaos distantes.

Fonte: adaptada de Federacgdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia, 1971.

A FIGO introduziu em 1988 e atualizou em 2009 (Quadro 2) o sistema de
estadiamento para o cancer de endométrio, sendo este cirdrgico-patoldgico e
definido apos a histerectomia total abdominal, salpingo-oforectomia bilateral,
linfadenectomia pélvica e para-aodrtica e citologia peritoneal; sendo o progndstico
dependente da idade, tipo histolégico e grau do tumor, profundidade de invasdo no
miométrio, comprometimento cervical e presenca de metéstases linfonodais
(PECORELLI, 2009).

Foi evidenciado que apenas a avaliacdo clinica proporcionava um risco de
13% a 22% de subestadiamento para o estadio no cancer de endométrio nas
mulheres (RENAUD et al., 2013).

De acordo com o Ministério da Saude (2014), o Manual de Bases Técnicas de
Oncologia determina que a graduagdo histopatoldgica dos tumores baseia-se no
grau de diferenciacdo das células tumorais. A maior ou menor semelhanca das

células tumorais com as do tecido normal de origem determina o seu grau de
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diferenciagdo. Graus descritivos de diferenciacdo: bem diferenciado (G1),
moderadamente diferenciado (G2), pouco diferenciado (G3). Alguns tumores podem
modificar este grau & medida que evoluem, tornando-se pouco diferenciados (G3), o

que traduz uma maior rapidez de crescimento e maior agressividade.

QUADRO 2 - Estadiamento cirargico do carcinoma do endométrio proposto por

FIGO em 2009.

Estadio | (a) Tumor contido ao corpo do Utero
1A Nenhuma ou menos da metade de invasédo do miométrio
1B Invaséo igual ou superior a metade do miométrio
Estadio Il Tumor invade o estroma cervical, mas ndo se estende além do Utero (b)
Estadio lll (a) . L )
Disseminacéo local e/ou regional do tumor (c)
A Tumor invade a serosa do Utero e / ou anexos do corpo do Utero
1B Envolvimento vaginal e/ou parametrial
e Metastases para pelve e/ou linfonodos para aodrticos
lnc1 Ganglios pélvicos positivos
nc2 Linfonodos para-adrticos positivos com ou sem linfonodos pélvicos positivos
Estadio IV Tumor invade bexiga e/ou mucosa do intestino e/ou metastases a distancia
IVA Invasédo tumoral da bexiga e/ou da mucosa do intestino
IVB Metastases a distancia, incluindo metastases intra-abdominais e/ou linfonodos inguinais

(a) Incluigrau 1,2 ou 3
(b) Envolvimento glandular endocervical sé deve ser considerado como estadio | e ndo mais como estadio |
(c) Citologia positiva tem de ser relatado separadamente, sem alterar o estadio.

Fonte: adaptada de Pecorelli, 2009.

O atual sistema de estadiamento cirdrgico da FIGO (2009) difere do sistema
anterior de estadiamento (1988) em quatro pontos principais: 1. Agora existem
apenas duas categorias de invasdao miometrial, estadios IA com <50% e IB com 2
50%; 2. O envolvimento glandular endocervical s6 deve ser considerado como
estadio | e ndo mais como estadio Il; 3. Mulheres classificadas anteriormente como
IlIA devido a citologia positiva, hoje séo classificadas em estadio | e Il; 4. Tumores
com metastase linfonodal (1lIC), agora s&o subdivididas em estadios IlIC1 (indicando
acometimento pélvico positivo) e IlIC2 (indicando acometimento para-aorticos

positivos com ou sem pélvica positivo nodos). A revisdo desse sistema melhorou a
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classificacdo das pacientes em relagdo a previsdo prognostica (WERNER et al.,
2011).

O sistema FIGO de 2009 é usado em todo o mundo, mas algumas das
modificagdes, principalmente a juncdo dos estadios IA e IB, a eliminagdo do valor da
citologia no estadiamento e o envolvimento cervical nos critérios de estadiamento,
permanecem controversos (LEITAO; BARATAK, 2011). Abu-Rustum et al. (2008)
descreve que a revisdo desse sistema simplificou o estadiamento para a fase I, no
entanto, isso ndo melhorou a sua capacidade de avaliagdo perante o sistema de
1988.

Mulheres com contraindicagdo para cirurgia podem ser classificadas pelo
estadiamento clinico da Federagéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia, de
1971, realizando a correlagdo com o atual. Nao havendo contraindicagdes para

tratamento cirlrgico, o estadiamento sera realizado durante a cirurgia (FIGO, 2009).

3.1 Linfadenectomia

Atualmente o cancer endometrial é estadeado cirurgicamente. No entanto é
debatida a extensdo da linfadenectomia necessaria, em particular, se deve ou ndo
realizar uma dissec¢cdo nodal completa em todos pacientes (ABU-RUSTUM et al.,
2008).

As vias de disseminagdo do cancer de endométrio podem ser divididas em
invasao direta, invaséao linfatica, disseminacao transtubar e disseminacdo vascular.
A invaséo direta é a forma mais frequente de disseminacdo tumoral que resulta em
atravessar o miométrio e pode afetar também a serosa uterina de forma eventual. As
tubas uterinas, o colo seguido pela vagina também podem ser acometidos. Na
invasdo linfatica, ocorre metastizacdo pélvica e para-aortica simultaneamente.
Sendo raro encontrar linfonodos para-adrticos positivos na auséncia de linfonodos
pélvicos invadidos. Por sua vez na disseminagdo transtubar, o tumor primitivo origina
as celulas esfoliadas que podem ser transportadas através das tubas e desencadear
0 aparecimento de metastases intra-abdominais. E, por ultimo, a disseminacao
vascular, que desencadeia metastases cerebrais, ésseas, hepaticas e pulmonares,

em ordem crescente de frequéncia (MOTA, 2012).
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A incidéncia de metastases em géanglios pélvicos e para-adrticos esté
relacionada com a profundidade de invasdo do miométrio e ao grau de diferenciacéo
histolégico, e € maior nas mulheres que possuem cancer pouco diferenciado e
profundamente invasivo. Na auséncia de invasdo do miométrio, dificilmente havera
metastizagdo linfatica. Aquelas que apresentam nodulos linfaticos metastatizados
possuem alto risco de recidiva e isso predispde a utilizacdo de uma terapia
adjuvante pos-operatéria (RIBEIRO; SILVA, 2010).

Uma das vantagens da linfadenectomia é o diagndstico da paciente com
metastase linfonodal e seu possivel estadiamento (PANICI et al. 2008).
Anteriormente, a linfadenectomia era feita em padréo completo (avaliagdo de ambas
as cadeias linfonodais, pélvicos e para-adrticos), para todas as mulheres com cancer
de endométrio. No entanto, hoje é recomendado uma linfadenectomia mais seletiva,
de acordo com a doenca, devido aos riscos da forma estendida (SOLIMAN et al,
2010). Complicagbes associadas ao estadiamento cirdrgico na linfadenectomia
incluem les&o vascular intraoperatoria, linfadema e linfocele (NEUBAUER, 2011). As
vias cirargicas mais comumente utilizadas s&o a laparoscopica e a laparotomia
(SOLIMAN et al., 2010).

A linfadenectomia fornece informacdo progndstica e guia o tratamento
adequado no pdés-operatério, em pacientes com cancer endometrial e metastases
linfaticas pélvicas, ou metastases linfaticas para-aérticas, com ou sem linfonodos
pélvicos positivos (CHANG et al., 2012). No entanto, ndo h& consenso sobre a sua
realizacdo e também ndo foram definidas orientacbes precisas para indicacdo de
linfadenectomia (RIBEIRO; SILVA, 2010). Decis6es como qual linfadenectomia se
deve fazer, em qual extenséo, podem ser feitas baseado em dados tanto pré quanto
intraoperatérios (MILAN et al., 2012).

Para Forde et al. (2011), as mulheres que apresentam estadio |, grau 3, e 0s
estadios Ill a IV da doenca melhoraram em relagéo a sobrevida significativamente
apés serem submetidas a linfadenectomia sistémica. Segundo Wright et al. (2012),
alguns ginecologistas oncoldgicos defendem a realizagdo de uma amostragem
linfonodal em pacientes de alto risco de metastase, porém, apenas uma amostragem
para avaliacdo de metastase tem valor limitado na sua verdadeira extenséo.

O trabalho de Bendifallah et al (2012) mostrou que nao existe evidéncia de
beneficios em termos de sobrevida na linfadenectomia sistematica nas mulheres

com estadio |, com excegao para o cancer de grau 3
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No estudo SEPAL realizado no Japdo, foi feita uma avaliacdo retrospectiva
composta de 671 pacientes com carcinoma endometrial, submetidas a
linfadenectomia pélvica (325 pacientes) ou linfadenectomia pélvica e para-aodrtica
combinada (346 pacientes). Evidenciou-se na andlise dos resultados, que a
sobrevivéncia foi significativamente maior com linfadenectomia pélvica e para-aértica
combinada nos pacientes que apresentam maior risco de metéstase linfonodal
(TODO et al., 2010).

Apos a publicacéo do protocolo (GOG 33) da Gynegologic Oncology Group,
houve uma tendéncia a se realizar uma linfadenectomia sistemética completa em
todas as pacientes com carcinoma do endométrio. Os beneficios em potencial desta
abordagem cirurgica agressiva incluem detalhadas informagbes sobre o grau de
disseminacdo, levando & melhor compreensdo do progndéstico e tratamento
adjuvante adequado, sendo assim possivel definir melhor o grupo de mulheres que
requerem um tratamento mais agressivo, como a terapia de radia¢éo estendida para
cobrir os linfonodos para-adrticos e/ou quimioterapia (JOSHUA; GOTLIEB, 2012).

Entretanto, alguns autores defendem que pode ndo ser necessaria a
realizacdo de linfadenectomia sisteméatica em mulheres de baixo risco de
disseminacéo linfatica, nomeadamente no subgrupo de doentes que preenche as
seguintes condi¢Bes: adenocarcinoma endometridide, estadio IA ou IB, tumor G1 ou
G2, inferior a 2 cm de diametro que n&o preencha a totalidade da cavidade e sem
nddulos linfaticos palpaveis (AALDERS; THOMAS, 2007; MARIANI et al., 2008).

Metastases linfaticas podem ser encontradas em aproximadamente 10% das
mulheres, que possuem cancer clinicamente confinado ao Utero no momento do
diagnéstico, e remogdo de todos os ganglios pélvicos e para-adrticos linfaticos é
defendida, mesmo para as mulheres com cancer em estadio precoce. Remoc¢ao do
linfonodo faz parte do estadiamento internacional de cancer de endométrio
preconizado pela FIGO. Essa abordagem é baseada em estudos ndo randomizados
que sugerem melhorias na sobrevida ap6s a remocdo dos linfonodos pélvicos e
para-aortica. No entanto, o tratamento dos nddulos linfaticos pélvicos pode néo ser
diretamente terapéutico e pode apenas indicar que uma mulher tem um cancer mais
agressivo e, portanto, um pior prognostico (MAY et al., 2010).

Segundo o estudo observacional de Chan et al. (2006), em mulheres com
adenocarcinoma endometrioide, foram analisados os resultados de 12.333 mulheres

estadiadas cirurgicamente com realizacdo de linfadenectomia sistematica; e 27.063
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mulheres estadiadas cirurgicamente sem realizacdo de linfadenectomia. Foi
concluido nesse estudo que nas pacientes de risco intermediario e de alto risco
houve melhora na sobrevida, ao contrario dos grupos de bom progndstico (estadio |
G1/G2) em que néo houve beneficio.

Panici et al. (2008) e Kitchener (2009), publicaram os resultados de seus
ensaios clinicos randomizados comparando a linfadenectomia pélvica ou a né&o
linfadenectomia em mulheres com cancer endometrial clinicamente em estadio
inicial. Os dois estudos sao debatidos e demonstraram que a linfadenectomia
melhorou o estadiamento cirargico, mas ndo resultou em maior sobrevida. No estudo
de Kitchener (2009), 1.408 mulheres participaram da pesquisa, todas com
diagnéstico clinico prévio de cancer de endométrio.

H& dois estudos que compararam a realizacdo de linfadenectomia e néo
linfadenectomia em mulheres com cancer endometrial, composta por 1.945
mulheres. Ao analisar os resultados dos estudos, ndo houve evidéncia de que as
mulheres que realizaram linfadenectomia tinham menor possibilidade de mortalidade
ou recorréncia de cancer. Houve um numero consideravel de mortes e recorréncia
da doencga, sendo que um estudo relatou 191 mortes e 173 recorréncias da doenca;
e 0 outro, 53 mortes e 78 recorréncias da doenca. Esses resultados levaram a
incerteza sobre a realizagcéo ou ndo de linfadenectomia, sendo que pode nao haver
nenhum beneficio na realizagcdo da mesma. Além disso, mais mulheres sofreram
eventos adversos graves como consequéncia de linfadenectomia do que aquelas
gue nao realizaram linfadenectomia (KITCHENER 2009; PANICI et al. 2008).

4 Discussao

O céncer de endométrio € um tumor maligno ginecoldgico frequente no qual a
sobrevida, em longo prazo, esta fortemente relacionada com o estadio da doenga.

De fato, a sobrevida em cinco anos para tumores confinados ao Utero é de
cerca de 80%, mas diminui para cerca de 40% nos tumores com invasao da serosa,
tubas uterinas ou ovarios (CREASMAN et al., 2009).



17

Observou-se a partir dos artigos que os carcinomas de endométrio
manifestam-se mais frequentemente através do aparecimento de hemorragia uterina
anormal, permitindo que a maioria dos casos sejam diagnosticados precocemente.

Uma técnica ndo invasiva que identifica com precisdo a metastase seria
valiosa (KITAJIMA et al., 2012). No entanto, a linfadenectomia pélvica e para-adrtica
sao importantes no estadiamento completo do cancer endometrial (RIBEIRO; SILVA,
2010). Contudo, ndo se percebe esse beneficio global nas pacientes em estadio
inicial.

Os defensores da linfadenectomia argumentam que o procedimento fornece
informacdes de diagnostico importantes, o que permite selecionar a ideal terapia
adjuvante (GOUDGE et al. 2004). Apesar da publicagdo do protocolo (GOG 33) da
Gynegologic Oncology Group indicando a realizagdo da linfadenectomia sistematica
em todos os pacientes com carcinoma endometrial, diante dos beneficios em
potencial que esta abordagem cirargica pode proporcionar, existem ainda pontos
negativos como complicagfes cirlrgicas que um estadiamento mais abrangente
pode gerar.

Para o estadio completo do cancer endometrial, a linfadenectomia pélvica e
para-aortica, destacam-se como um dos pilares do estadiamento cirargico. A
linfadenectomia tem sido associada a maior sobrevida, em casos de metastases
linfaticas, onde a remocédo de todos os ganglios pélvicos e para aodrticos linfaticos é
defendida.

5 Conclusao

O cancer de endométrio presenta uma taxa de sobrevida elevada, entretanto,
para os casos de histologia com alto grau de diferenciacdo celular ou estadiamento
avancado, a sobrevida apresenta niveis bem menores. Determina-se assim a
importancia do diagnoéstico dos casos em estadio precoce. O estadiamento cirurgico
com disseccéo sistematica dos linfonodos tem a fungéo de determinar a verdadeira
extensdo da doencga, proporciona informacao prognostica, permite decidir adequada

terapia adjuvante pos-operatdria e tem efeito terapéutico. Contudo, ndo se observa
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esse efeito terapéutico em paciente com estadio inicial (I G1/G2), por ndo se

evidenciar beneficio global de sobrevida nessas pacientes.
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ENDOMETRIAL CANCER AND LYMPHADENECTOMY —
LITERATURE REVIEW

Abstract

Objectives: This study aimed to describe about endometrial cancer and discuss the value of
lymphadenectomy in this pathology. Data source:. Summary of the findings: It was found that
surgical staging for endometrial cancer is considered the gold standard for evaluation, having a
prognostic role and guidance for further treatment. Conclusion: Endometrial cancer is a disease of
high prevalence and multifactorial. The surgical staging with lymphadenectomy has the function of
determining the true extent of the disease, provide prognostic information, you can decide appropriate
postoperative adjuvant therapy and has a therapeutic effect. However, this is not observed therapeutic
effect in patients with early stage (I G1/G2), failure to demonstrate overall survival benefit in these
patients.

Key words: Lymphadenectomy. Endometrial cancer. Staging.



