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RESUMO

Introducdo: O cancer de endométrio € a neoplasia ginecolégica mais comum na
Europa e Estados Unidos. Pode ser classificado de acordo com suas caracteristicas
clinicas e endocrinas nos tipos | ou Il. O tipo | é representado pelo tipo histolégico
endometridide, constitui a maioria dos casos e tem um comportamento indolente e
bom progndstico. J4 o tipo Il possui comportamento agressivo e prognostico
reservado, incluindo os tipos histologicos seroso, de células claras e
carcinosarcoma. A histeroscopia € o método padrdo ouro para diagnosticar lesdes
endometriais, porém para isto utiliza-se pressao intrauterina positiva. Assim, existe a
preocupacao com uma potencial disseminacéo de células neoplasicas para cavidade
peritoneal. Este aspecto, mais estudado para o cancer tipo I, ndo pode ter seus
resultados transportados para o cancer tipo Il. Objetivos: Avaliar a prevaléncia de
citologia peritoneal positiva no cancer de endomeétrio tipo Il em mulheres submetidas
a histeroscopia e determinar se ha influéncia no progndstico das mesmas. Sujeitos
e Métodos: Coorte retrospectiva com inclusdo de mulheres com diagnoéstico de
cancer de endométrio tipo Il em seguimento em um hospital terciario da
Universidade Estadual de Campinas entre os anos de 2002 a 2017, submetidas a
histeroscopia ou curetagem uterina para diagndstico. Foram avaliadas as
caracteristicas clinicas (idade, paridade, idade da menarca, tempo de menopausa,
presenca de sangramento uterino anormal, hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus, tabagismo, indice de massa corpoérea), caracteristicas do tumor (tamanho,
estadiamento, tipo histoldgico, citologia peritoneal, invasdo do espaco linfovascular),
tratamento adjuvante e o prognostico (tempo livre de doenca e sobrevida especifica).
Para a associacdo entre as variaveis numéricas foi utilizado o teste de Mann-
Whitney e entre as categoricas os testes de qui-quadrado ou Fisher. A anélise de
sobrevida foi analisada pelo método Kaplan-Meier e o teste long-rank para comparar
o tempo livre de doenca e de sobrevida especifica entre os grupos. O nivel de
significAncia adotado para os testes estatisticos foi de 5%. Resultados: Nao houve
diferenca nas caracteristicas clinicas entre os grupos, porém as mulheres do grupo
curetagem foram diagnosticadas mais frequentemente com estadiamento mais
avancado e com invasao linfovascular (p = 0,008 e p = 0,04 respectivamente).

Citologia peritoneal positiva foi encontrado em 2/43 (4,6%) mulheres submetidas a



histeroscopia e em 9/84 (10,7%) mulheres submetidas a curetagem (p = 0,22). Nao
houve diferenca significativa na sobrevida entre os grupos. Analise multivariada
mostrou que estadiamento avancado (lll e IV) aumentou o risco de recorréncia em
4,7 vezes, assim como a idade (aumenta o risco em 8% de recidiva por ano),
enquanto o prodedimento diagndstico ndo esteve relacionado a este risco.
Conclusao: Histeroscopia ndo aumentou a taxa de citologia peritoneal positiva,
além de néo influenciar no progndstico de mulheres com céancer de endométrio tipo
1.



ABSTRACT

Introduction: Endometrial cancer is the most common gynecological cancer in
Europe and the United States. It can be classified in type | or Il according to clinical
and endocrine characteristics. Type | is represented by the endometrioid histological
type, constitutes the majority of cases and has an indolent behavior and a good
prognosis. Type I, on the other hand, has aggressive behavior and a reserved
prognosis, comprising serous, clear cells and carcinosarcoma histological types.
Hysteroscopy is the gold standard method for the diagnosis of endometrial lesions,
but needs positive intrauterine pressure. Thus, there is concern about a potential
spread of neoplastic cells to the peritoneal cavity. This aspect, more studied for type |
cancer, cannot have the results transported to type Il cancer. Objectives: To
evaluate the prevalence of positive peritoneal cytology in type Il endometrial cancer
among women undergoing hysteroscopy and to determine whether this has an
influence on their prognosis. Subjects and Methods: Retrospective cohort of women
with type Il endometrial cancer diagnosed through hysteroscopy or uterine curettage
who were followed up in a tertiary hospital at the University of Campinas between the
years 2002 and 2017. We analyzed clinical characteristics (age, parity, age at
menarche, time of menopause, presence of abnormal uterine bleeding, systemic
arterial hypertension, diabetes mellitus, smoking status, body mass index), tumor
characteristics (size, staging, histological type, peritoneal cytology, invasion of the
lymphovascular space), adjuvant treatment and prognosis (disease-free survival and
disease-specific survival). Mann-Whitney test was used to compare the continuous
variables between groups and either Chi-square or Fisher tests for categorical
variables. Survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method and the
long-rank test to compare disease-free and specific survival time between groups. A
significance level of 5% was used. Results: There was no difference in clinical
characteristics between groups, however women in the curettage group were
diagnosed more frequently at a more advanced staging and with lymphovascular
invasion (p = 0.008 and p = 0.04, respectively). Positive peritoneal cytology was
found in 2/43 (4.6%) women undergoing hysteroscopy and in 9/84 (10.7%) women
undergoing curettage (p = 0.22). There was no significant difference in survival
between groups. Multivariate analysis showed that advanced staging (lll and 1V)
increased the risk of recurrence by 4.7 times and age increased the risk of

recurrence by 8% per year, while the diagnostic procedure had no influence on risk of



recurrence. Conclusion: Hysteroscopy did not increase the rate of positive
peritoneal cytology and it was not associated with differences in the rate of

recurrence and survival in women with type 1l endometrial cancer.



Sumario

O [ 011 0T [F o= To T PP PP PPPRPRP 12
P O ] o] =110 1 P RTSSRPP 21
TS U1 1= 11 (o 1Y/ =7 o To [0 1 PSP 22
L. DESENNO. ..ttt a e 22
3.2. Tamanno @mOSIIAL.........coooiiiiiiiiii et 22
B.BLVANAVEIS. ... 22
3.4.S€lEGCE0 JOS SUJBITOS. ...ceiieieeeeieieei ettt e e e e e e e e e e e e e 24
3.5.Instrumentos para coleta de dadosS.........cccovvuuiiiiieiiiiiiii e 25
3.6.C0leta 08 JAUOS. ... ittt e e 25
3.7.Controle de qUAlIdATE. ...........ueuiiiiieiiiie i 26
3.8.Processamento e analise doS dados............euviieiriiiiiiiiie e 26
e ] =T ot (0 RS = 1o o L PRSP 27
4. RESUIAAOS. ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e 28
5. DISCUSSA0 GIAL.....ceiiiiiiiiiiiiie ettt 50
6. CONCIUSDES. ... ..ottt ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e bebee e 55
7. REIEIBNCIAS. ...ci ittt et e e e e e et e e e e e ane 56
8. ANEXOS. .. i e e e a e aae 63



12

1. INTRODUCAO

O céancer do corpo uterino é a neoplasia do trato genital feminino
mais comum na Europa e nos Estados Unidos, contribuindo com 7% dos novos
casos de cancer nesses paises. Nos Estados Unidos, foram 63.230 novos
casos diagnosticados em 2018, com 11.350 mortes (1). Sua incidéncia vem
crescendo nos Ultimos anos, com aumento de 21% na Ultima década. Este
crescimento é atribuido ao aumento da taxa de obesidade e ao envelhecimento
populacional (1). No Brasil, o cancer uterino é o oitavo tipo de cancer mais
comum em mulheres e estima-se que pouco mais de 6.500 casos novos serao
diagnosticados em 2020, segundo dados do Instituto Nacional do Cancer
(INCA) (2).

O cancer do corpo uterino € dividido em sarcoma e carcinoma, a
depender das células que dao origem a neoplasia. Os sarcomas sao um
subtipo raro, correspondendo aproximadamente a 3% dos casos de cancer do
corpo uterino e possuem um comportamento muito mais agressivo que 0S
carcinomas. Sao originarios das células mesenquimais e classificados,
conforme o tipo de célula do qual se desenvolve, em leiomiossarcoma,

sarcoma indiferenciado e sarcoma estromal do endométrio de baixo e alto grau

).

Os carcinomas tém sua origem nas células epiteliais e sédo
classificados em endometridide, seroso, células claras, indiferenciado e
carcinossarcoma, também conhecido como tumor mulleriano misto maligno (3).
Sao responsaveis pela grande maioria dos casos de neoplasia de corpo

uterino, representando aproximadamente 95% dessa patologia (3).

Em 1983, Bokhman acompanhou 366 mulheres com carcinoma de
endométrio. Seus dados clinicos, patolégicos, resposta ao tratamento e
progndéstico foram observados por 20 anos. Esse estudo possibilitou a
Bokhman classificar o carcinoma de endométrio em 2 tipos de acordo com o

perfil clinico e enddcrino da doencga (4).

O tipo | compreende cerca de 80 a 90% dos casos de carcinoma de

pY

endométrio e estd associado a hiperestimulacdo estrogénica, com ciclos
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anovulatérios, nuliparidade, menopausa tardia e achados de hipertrofia
endometrial. Nesse grupo ainda encontramos mais frequentemente distarbios
na metabolizacdo de carboidratos e lipidios, obesidade, hipertensédo arterial e
diabetes mellitus. Neste perfil de mulheres, o tumor apresenta maior grau de
diferenciacao histoldgica, invasdo miometrial superficial, menor potencial de
disseminacdo linfatica e maior sensibilidade aos progestagénios. O cancer de
endométrio tipo | possui um comportamento mais indolente e menos agressivo,
com melhor progndstico e tem correlacdo com o tipo histolégico endometridide
(4-7).

O tipo Il ndo apresentam o0s mesmos distarbios enddcrino
metabdlicos citados para o tipo |. Nessa populacdo houve menor incidéncia de
obesidade e diabetes mellitus, o perfil hormonal desse grupo ndo mostrou
sinais de hiperestrogenismo. A idade média de menopausa ocorreu antes dos
50 anos e foi evidenciado sinais de atrofia endometrial em exames anteriores
(4). O comportamento desse tipo de tumor é mais agressivo, com menor grau
de diferenciacdo histoldgica, invasdo miometrial profunda e progndéstico
reservado. Esta associado com o cancer de endométrio dos tipos histolégicos
seroso, células claras e carcinossarcoma (8). Apesar de corresponder de 10 a
20% dos casos de cancer de endométrio, contribui com 40% das mortes por
essa causa (5). Possui sobrevida em 5 anos de 59%, enquanto que no cancer

tipo | essa sobrevida é de 86% (9).

Os fatores de risco para carcinoma de endométrio em geral, sao
mais relacionados ao cancer do tipo |, provavelmente porque o tipo | é mais
prevalente que o cancer do tipo Il. Dentre eles podemos citar a exposi¢cao
prolongada ao estrogénio sem oposi¢cdo de progesterona, obesidade, diabetes
mellitus, hipertensdo arterial, uso de tamoxifeno, idade avancada e status
menopausal como 0s mais comuns e ainda temos a predisposicdo genética
como fator de risco em alguns casos, como a sindrome de Lynch e a mutacao
do BRCA 1 e 2 (10-12). Ja o uso de contraceptivos orais combinados e o
habito do tabagismo se mostraram protetores para o desevolvimento de cancer

de endométrio (10).
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A apresentacéo clinica mais frequente do carcinoma de endométrio,
seja ele do tipo | ou Il, € o sangramento uterino anormal, presente em 90% das
mulheres (13). Por ser um sintoma muito comum e de aparecimento precoce,
muitos médicos e pesquisadores consideram o adenocarcinoma de endométrio
0 cancer com maior poder de cura dentre as neoplasias ginecologicas (3).
Aproximadamente 75% das mulheres com carcinoma de endométrio s&o
diagnosticados em estagio inicial da doenca e possui uma sobrevida em 5 anos
de 74-91% (1).

Porém, dados epidemioldgicos dos Estado Unidos tém mostrado um
aumento na taxa de mortalidade para o cancer uterino entre os anos de 1999 e
2015 (1). Esse aumento pode estar associado com o diagndéstico do cancer em
estdgios mais avancados e tipos histolégicos de alto grau, como o0s

relacionados com o tipo Il (3).

7

O estadiamento oncologico é uma ferramenta indispensavel que
norteia o manejo do paciente com céancer, jA que € um importante fator
prognostico que ird contribuir para o desfecho e evolucdo natural da doenca.
Para que um sistema de estadiamento alcance esse objetivo, ele precisa
agrupar pacientes que apresentam desfechos semelhantes, englobando todas
a possiveis manifestacdes clinicas daquele cancer, estar sempre atualizado e
de acordo com a literatura cientifica, além de garantir que casos idénticos
sejam alocados no mesmo grupo. Precisa ainda que seja de facil execucéao,
possivel de ser realizado com recursos que estejam disponiveis em qualquer

lugar do mundo (14).

A Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO),
possui um sistema de estadiamento para as neoplasias genitais femininas,
inclusive para o carcinoma de endométrio. A sua primeira versao foi formulada
em 1958, com base nas recomendac¢fes da Organizacdo da Saude da Liga
das Nacdes. Ao longo do tempo o estadiamento do carcinoma de endométrio
sofreu modificagcdes de acordo com as novas descobertas cientificas. Em 1988
o0 estadiamento deixou de ser clinico para ser cirdrgico. Sofreu grande
modificacdo em 2009 e foi atualizado em 2014, sendo esta a versao utlizada
até hoje (14-16).
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Nesta Ultima versao classificamos o cancer de endométrio em (16):

Estadio | Tumor confinado ao Utero
la Tumor invade < 50% do miométrio
Ib Tumor invade = 50% do miométrio
Estadio Il Tumor invade estroma cervical
Estadio IlI Invaséo local e/ou regional
lla Tumor invade serosa do corpo uterino e/ou anexos
b Envolvimento de vagina e/ou paramétrio
llic Metastase para linfonodos pélvicos e/ou para-aorticos
llicl Linfonodos pélvicos
llic2 Linfonodos para-aorticos com ou sem acometimento dos

linfonodos pélvicos

Estadio IV  Tumor invade bexiga e/ou mucosa intestinal, e/ou mestastase a

distancia
IVa Invasao tumoral da bexiga e/ou mucosa intestinal
IVb Metastase a distancia, incluindo mestastase intra-abdominal e/ou

linfonodos inguinais

Fonte: FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and corpus uteri. Int J
Gynaecol Obstet. 2014;125:97-8

As mudancas realizadas em 2009 foram: 1- Tumores restritos ao
endométrio e com invasdo menor de 50% do miométrio, classificados em 1988
como la e Ib respectivamente, foram combinados em uma Unica categoria, la.
2- O envolvimento cervical glandular ndo altera mais o estadiamento, apenas o
acometimento do estroma. 3- A citologia peritoneal positiva foi excluida do
estadiamento. O que antes j& classificaria a doenga como llla, mesmo com o
tumor confinado ao utero, agora ndo interfere mais na classificacdo. 4-
Metastase linfonodal agora € subdividada em llicl, com envolvimento de

linfonodos pélvicos e llic2, com envolvimento dos para-aorticos (14-16).

Apesar da citologia peritoneal ndo ser mais um critério considerado
para o estadiamento do cancer de endométrio, a FIGO mantém a
recomendacdo de realiza-la durante a cirurgia e documentar seu resultado
(15).
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Esse critério foi retirado na revisdo do documento, em 2009, apos
uma série de trabalhos mostrando que a citologia peritoneal positiva ndo era
um fator independente de pior progndstico em mulheres com cancer confinado
ao utero (estadio | e IlI) (15,17-20). Porém, esse assunto se mantém
controverso até hoje (21-26). Dois grandes estudos, com mais de 14.000
mulheres cada um, utilizando o National Cancer Database (NCDB) e o banco
de dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) dos Estados
Unidos, mostrou a citologia peritoneal positiva como fator independente de pior
prognéstico no cancer de endométrio, com impacto na sobrevida dessas
mulheres (22,26). Esses estudos englobaram mulheres com cancer de

endométrio, sem fazer diferenciacéo do tipo.

Por ser uma neoplasia com apresentacao clinica comum e precoce,
ndo existe evidéncia que recomende o rastreamento do cancer de endométrio
na populacdo geral. A American Cancer Society (ACS) recomenda que
mulheres acima de 65 anos sejam orientadas em relacdo aos fatores de risco
para essa doenca e a procurarem avaliacdo médica caso apresentem sintoma,
como sangramento uterino anormal (27). Apenas na populacéo de alto risco,
definido como portadoras de Sindrome de Lynch ou forte histéria familiar de
cancer de endométrio, que as sociedades indicam rastreamento. As
sociedades americanas, britdncias e européias - ACS, British Gynaecological
Cancer Society (BGCS) e European Society of Medical Oncology (ESMO) —
recomendam realizar biopisas anuais de endométrio a partir dos 35 anos de
idade neste grupo de mulheres (28). A ESMO ainda sugere realizar
histerectomia com salpingooforectomia bilateral profilatica no caso de mulheres

com prole constituida (28).

Para as mulheres de baixo risco sintométicas, a recomendacéo da
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) é de realizar
ultrassom transvaginal, seguido de biopsia ambulatorial do endométrio caso a
espessura do endométrio seja maior ou igual a 4mm ao exame. A ACOG
também recomenda a bidpsia do endométrio nos casos de sangramento
vaginal persistente ou recorrente, mesmo com espessura endometrial menor

que 3mm ao ultrassom (29).
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Existem duas formas de se realizar biépsia de endométrio:
procedimento é feito a cegas, como curetagem uterina, Pipelle, Novak ou o

procedimento é feito sob visualizac&o histeroscopica (30).

Curetagem uterina € um procedimento invasivo, onde é realizado
dilatacao cervical com velas de Hegar para introducédo das curetas intra Gtero,
seguida de raspagem das paredes uterinas para aquisicdio de amostras
endometriais. Para que esse procedimento seja realizado, € necessario um
ambiente hospitalar, em centro cirdrgico e administracdo de anestesia
locoregional ou geral. Além disso, possui risco de perfuracdo uterina, infeccéao
ou reacao adversa aos farmacos utilizados (31). J4 a cureta de Novak e Pipelle
sao dispositivos finos que utilizam um mecanismo de suc¢ado para coleta de
amostra endometrial em ambiente ambulatorial, sem necessidade de dilatacdo
cervical ou anestesia (31-34). A cureta de Novak é uma canula metalica com a
ponta cirargica serrilhada. Em sua outra extremidade € acomplada uma seringa
de 10ml para a realizagcdo da pressado negativa e aspiracdo do contetdo
intrauterino (33,34). J4 o Pipelle é um dispositivo flexivel de polipropileno de
fino calibre com um émbolo em seu interior que quando tracionado exerce uma
pressdo negativa na cavidade uterina e o material endometrial € aspirado para

dentro de sua canula (31,32).

A histeroscopia € um procedimento minimamente invasivo, seguro e
simples, considerado o método padrdo ouro para avaliagdo e diagnostico de
lesbes endometriais e tem um importante papel para o diagndstico precoce do
cancer de endométrio (35). Permite a visualizacdo da cavidade uterina e
realizacdo de bidpsias dirigidas ou guiadas, assim como a resseccao completa
de formacOes polipdides ou nodulares e de espessamentos focais,
possibilitando o diagnostico de hiperplasia e céncer de endométrio em
estadiamentos iniciais. E um teste de alta sensibilidade, especificidade, poder
preditivo negativo e positivo (94%, 88%, 96% e 83% respectivamente), além de
melhor acuracia quando comparado a outros métodos diagndsticos como
Pipelle ou dilatacdo cervical com curetagem (35-37). Por essas caracteristicas,
a histeroscopia se tornou uma ferramenta comum e amplamente difundida para

a investigacao de patologias da cavidade uterina.
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Ao longo do tempo, com o aperfeicoamento do sistema de épticas,
de iluminacdo e desenvolvimento de meios de distensdo, foi possivel uma
visualizacao satisfatéria da cavidade uterina. Em 1957, Palmer desenvolveu um
histeroscépio de 5mm de didametro, que possibilitou a realizacdo da
histeroscopia diagnostica, sem a necessidade de dilatacdo cervical e anestesia
geral (38). Ja nos anos 80, foi acoplado ao histeroscopio um sistema de
histeroinsuflador, com insuflagcdo controlada eletronicamente do meio distensao
e um sistema de video, criando a video histeroscopia, 0 que garantiu maior
seguranca ao exame, assim como mais conforto ao operador e permitindo a

documentacgéo do exame (39).

Nos anos 90, foram desenvolvidas Oticas cada vez mais finas,
alcancado diametros de 1,2 a 3mm. Com essas Opticas, foi possivel o uso de
camisas operatorias atingindo uma espessura final de 5mm, semelhante ao
histeroscépio diagnostico ambulatorial. Dessa forma, em 2002 Stephano
Bettochi desenvolveu diversas pincas para serem utilizadas nesse tipo de
histeroscépio, difundindo pelo mundo a histeroscopia operatdria ambulatorial e
a técnica do “see and treat”. Agora era possivel realizar o diagnostico e
tratamento de lesdes endometriais no mesmo tempo cirdrgico e em ambiente
ambulatorial (38,39).

Para a visualizagdo da cavidade endometrial € indispensavel utilizar
um meio de distensdo gasoso ou liquido. O meio liquido propicia a lavagem da
cavidade e melhor nitidez de imagem, principalmente por contribuir com a
lavagem do sangramento que pode ocorrer durante o procedimento e que
dificulta uma visualizacdo adequada (38). O meio de distensdo é infundido
dentro da cavidade por meio de um histeroinsuflador que controla a presséo
intracavitaria. Pressfes a partir de 100mmHg levam a abertura dos Ostios
tubarios com passagem do meio de distensdo para a cavidade peritoneal (40).
Com isso, questiona-se se esta infusdo de meio liquido e a pressao utilizada
poderiam favorecer a disseminacdo de celulas malignas para a cavidade

peritoneal (41).

Existe a recomendacdo de infusdo do meio de distensdo a baixa

pressdo, menor que a pressao de abertura dos 6stios tubarios, o que giraria em
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torno de 70mmHg (41). Cicinelli e colaboradores realizaram um ensaio clinico
randomizado que mostrou nao haver diferenca entre citologia peritoneal
positiva e recidiva da doenca em 5 anos de acompanhamento de mulheres
com cancer do tipo | e Il que realizaram histeroscopia com baixa presséo de

infusdo (40mmHg) antes da cirurgia oncolégica (42).

Alguns trabalhos divergem sobre a maior incidéncia de citologia
peritoneal positiva apés histeroscopia quando comparada com curetagem
uterina por dilatacdo cervical em mulheres com cancer de endométrio (41-48).
Porém, duas meta-andlises, uma delas com quase 3.000 mulheres,
constataram que a taxa de citologia positiva apds histeroscopia €
significantemente maior que nas mulheres que ndo foram submetidas a esse
procedimento diagnéstico (49,50). Mas quando observado apenas o subgrupo
com a doenca confinada ao utero (estadio | e Il pela FIGO), ndo houve

diferenca entre os grupos (50).

Entretanto, mesmo os trabalhos que evidenciaram maior incidéncia
de citologia peritoneal positiva apdés diagnoéstico por histeroscopia, ndo
mostraram que esse tipo de procedimento piora 0 progndéstico dessas
mulheres, seja na taxa de recidiva da doenca ou de sobrevida (42,50-53). O
gue se questiona se esse tipo de dissemincdo iatrogénica de células
neoplasicas para a cavidade peritoneal teria a mesma influéncia no prognostico

gue a disseminacao espontanea (48).

A histeroscopia € amplamente utilizada para avaliacdo de mulheres
com sangramento uterino anormal e suspeita de cancer de endométrio. Porém,
esses estudos realizados sdo representados na sua maioria pelo
adenocarcinoma endometridide, tipo |, devido a sua maior prevaléncia na
populacdo geral. O cancer tipo Il € mais raro, havendo assim poucos estudos
gue contemplem esta populacdo de maneira direta e especifica. Sendo este
um tipo de cancer mais agressivo que o tipo I, ndo é possivel assumir que a
histeroscopia tenha a mesma influéncia na incidéncia de citologia peritoneal
positiva e no prognéstico destas mulheres. Tem se realizado rotineiramente

histeroscopia nos dias atuais, sem a preocupagdo com a disseminacao de
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células neoplasicas para a cavidade peritoneal e com a possivel piora do

progndstico neste grupo de mulheres.

Existe apenas um trabalho na literatura que avaliou a prevaléncia de
citologia peritoneal e o0 progndstico apds histeroscopia no cancer de
endométrio tipo Il. Chen e colaboradores realizaram um estudo retrospectivo
com 140 mulheres com céancer tipo Il e embora tenha encontrado maior
incidéncia de lavado peritoneal positivo, quando comparado com curetagem
uterina por dilatacdo cervical (30% versus 12%), nao houve diferenca
significativa na taxa de recorréncia, sobrevida livre de doenga ou sobrevida
especifica, o que pode ser atribuido ao pequeno tamanho amostral do estudo
(54). Dessa forma, ainda ndo é conhecido o efeito da histeroscopia sobre o

progndéstico de mulheres com cancer de endométrio tipo Il.

Hoje, a histeroscopia € o0 método de escolha para o diagnéstico do
cancer de endométrio. Além de ser um exame seguro, com baixa taxa de
complicacao, possibilita a visualizacédo de toda cavidade uterina e realizacédo de
biépsia endometrial sob visualizacdo direta. Desta forma, evidéncias de que
este exame nao seria um fator de risco para piora do progndstico das mulheres
com cancer do tipo Il, que possui um comportamento mais agressivo,
ofereceria seguranca ao uso da histeroscopia como método diagndstico neste

tipo de leséo.

Dessa foram esse estudo visa avaliar a repercussdo da
histeroscopia na citologia peritoneal e no prognostico das mulheres com cancer

de endomeétrio tipo Il.
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia de citologia peritoneal positiva de mulheres
com cancer de endométrio tipo Il diagnosticadas por histeroscopia e determinar

associacao com fatores prognosticos das mesmas.
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Determinar e comparar a prevaléncia de citologia peritoneal
positiva das mulheres que fizeram diagndstico de cancer de endométrio tipo Il

através de histeroscopia ou de curetagem uterina.

2.2.2. Determinar e comparar o tempo livre de doenca a partir do
momento do diagndstico de mulheres que realizaram diagnostico de cancer de

endomeétrio tipo Il através de histeroscopia ou de curetagem uterina.

2.2.3. Determinar e comparar o tempo de sobrevida especifica das
mulheres que realizaram diagnostico de cancer de endomeétrio tipo Il através de

histeroscopia ou de curetagem uterina.

2.2.4. Avaliar os fatores associados ao tempo livre de doenca e

sobrevida em mulheres com cancer de endométrio tipo II.
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3. SUJEITO E METODOS
3.1. DESENHO

Foi realizado um estudo coorte retrospectiva
3.2. TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho amostral foi definido por conveniéncia com inclusdo de
todas as mulheres com diagndstico de cancer de endométrio tipo Il atendidas
no Ambulatério de Endométrio do Departamento de Tocoginecologia da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e que atenderam aos critérios
de incluséo e exclusdo no periodo de 2002 a 2017, cujo diagnéstico tenha sido

realizado por histeroscopia ou curetagem uterina.
3.3. VARIAVEIS

3.3.1. VARIAVEIS INDEPENDENTES

e Procedimento diagndstico: tipo de procedimento que
foi usado para coleta de material do endométrio para efetuar o
diagnéstico do cancer. Categorizado em Histeroscopia ou Curetagem

uterina.
3.3.2. VARIAVEIS DEPENDENTES

e Citologia Peritoneal: presenca de células neoplasicas
no lavado peritoneal ou liquido ascitico colhido durante a realizacao
da cirurgia de estadiamento e tratamento do cancer de endométrio,
segundo consta em analise citoldégica. Categorizado em positivo,
negativo ou inconclusivo.

e Tempo livre de doenca: intervalo de tempo entre a
cirurgia de estadiamento do cancer de endométrio e a primeira
evidéncia de recorréncia da doenca ou morte por outra causa,
segundo exame fisico ou exames complementares (ultrassonografia
de abdome, radiografia de térax, tomografia computadorizada de
torax e abdome) ou atestado de ébito, em meses.

e Sobrevida especifica: intervalo de tempo decorrido



entre a cirurgia de estadiamento do cancer de endométrio e a morte

causada pelo cancer, segundo atestado de 6bito, em meses.
3.3.3. VARIAVEIS CONFUNDIDORAS

e |dade: anos completos das mulheres no momento que
realizaram o procedimento diagndstico para o cancer de endométrio,
em anos.

e Paridade: numero de partos até o momento do
diagndstico de cancer de endométrio. Categorizado em zero, um ou
mais de um.

e Menarca: anos completos das mulheres no momento
gue apresentou a primeira menstruagéo, em anos.

e Tempo de menopausa: intervalo de tempo entre a
data da ultima menstruacao das mulheres que estdo em amenorreia
por pelo menos 12 meses e 0 momento que realizaram o
procedimento diagndstico para o cancer de endométrio, em anos.

e Sangramento uterino anormal: definidko como
alteracdo do padrédo de sangramento uterino, Categorizado em sim
ou néo.

e Indice de massa corporea (IMC): é a relacdo obtida
entre o peso da mulher em kilograma dividido pela altura da mulher
em metro elevada ao quadrado, no momento da cirurgia de
estadiamento para o cancer de endométrio, em Kg/m?.

e Hipertensao arterial: definida como niveis pressoricos
iguais ou acima de 140 X 90mmHg (55). Categorizado em sim ou
nao.

e Diabetes melittus: definido como glicemia de jejum
maior ou igual a 126mg/dl ou uso de medicamento hipoglicemiante
(56). Categorizado em sim ou nao.

e Tabagismo: fumar 1 ou mais cigarros por dia, de
acordo com informagéo da mulher. Categorizado em sim ou néo.

e Intervalo entre o momento do procedimento

diagnéstico (histeroscopia ou curetagem uterina) e a cirurgia
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para estadiamento do cancer de endométrio: tempo decorrido
entre a realizacdo do procedimento diagndstico e a cirurgia de
estadiamento do cancer de endométrio. em meses.

e Tipo histolégico: avaliagdo morfolégica do tumor
realizado por andlise histopatolégica. Categorizado em Seroso,
Células claras, Misto, Carcinosarcoma e Outros.

e Tamanho do tumor: medida do tumor realizado na
peca cirargica, conforme descricdo do laudo do anatomo-patologico.
em cm.

e Invasdo do espaco linfovascular: presenca de
células tumorais invadindo vasos sanguineos ou linfaticos
peritumorais, conforme descricdo do laudo do anatomo-patoldgico.
Categorizado em sim ou nao

e Estadiamento cirdrgico do cancer de endométrio:
estratificacdo do envolvimento anatémico do cancer de endométrio
durante a cirurgia para tratamento, segundo relatério cirargico e
exames complementares. Categorizado segundo o estadiamento
para cancer de endométrio da FIGO 2009 (15).

e Tratamento adjuvante: realizagdo de tratamento
instituido para o cancer de endométrio apds cirurgia de

estadiamento. Categorizado em sim ou nao.
3.4. SELECAO DOS SUJEITOS

As mulheres incluidas no estudo foram identificadas através do
banco de dados alimentado pelo Ambulatério de Endométrio do Departamento
de Tocoginecologia da UNICAMP, através do resultado do exame
anatomopatolégico de cancer de endométrio tipo Il, com tratamento e

acompanhamento no mesmo Servigo.

Foram divididas em dois grupos de acordo com o0 método
diagndstico utilizado para deteccdo do cancer de endométrio, histeroscopia ou

curetagem uterina.
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3.4.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

Diagnostico de cancer de endométrio tipo Il ao anatomopatologico
entre os anos de 2002 a 2017.

Tratamento cirdrgico no servigo onde este estudo foi realizado.

3.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Mulheres que nao realizaram analise de citologia peritoneal durante

a cirurgia de estadiamento.

Presenca de tumor sincronico ao diagndstico ou a cirurgia de

estadiamento.

Dados de prontuarios incompletos em relacdo as variaveis

necessarias para este estudo.
3.5. INSTRUMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Foi utilizada uma ficha elaborada especialmente para esta pesquisa
contendo informacdes sobre idade, paridade, altura e peso corpéreo, presenca
de hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, tabagismo, procedimento
diagnéstico, informacdes sobre o cancer (estadiamento, tipo histolégico, tempo
entre o diagndstico e a cirurgia, citologia peritoneal, tratamento adjuvante) e
sobre o progndstico (tempo livre de doenca, sobrevida especifica), dados

colhidos através de revisdo de prontuarios médicos.
3.6. COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados a partir da identificagdo e listagem
fornecida pelo Ambulatério de Endométrio de mulheres com diagndstico
anatomopatoldgico de cancer de endométrio tipo Il. A coleta das varidveis foi
relizada através da revisdo dos prontuarios eletrénicos e em arquivo seguindo

ordem cronoldgica crescente.

A coleta de dados se iniciou apenas ap0s a aprovacao deste projeto
sob o nimero CAAE 11529519.8.0000.5404 (Anexo 1) pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
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— UNICAMP e somente os pesquisadores tiveram acesso as fichas de coleta

de dados.

A partir dos dados dos prontuarios foi preenchida a ficha da

pesquisa
3.7. CONTROLE DE QUALIDADE

Os procedimentos diagnosticos foram realizados por profissionais
da rede de saude capacitados para tal, e apés o diagnostico de cancer de
endométrio as mulheres foram encaminhadas para o nosso servico de
referéncia. O diagndstico anatomopatolégico e citoloégico foi realizado pelo
servico de Patologia da Universidade Estadual de Campinas e todo o
tratamento e seguimento do cancer de endométrio foram realizados por

profissionais experientes conforme protocolos da instituigdo.

O banco de dados foi incluido no Microsoft Excel®, com coleta de
dados por um unico investigador. Posteriormente foi realizada revisdo do banco

de dados para identificar possiveis equivocos.
3.8. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

ApOs a coleta dos dados, todas as fichas foram revisadas
cuidadosamente para verificar a legibilidade de seu preenchimento e realizar a
correcdo da codificagcdo das variaveis, procurando evitar erros. A seguir, as
fichas foram codificadas e digitadas por dois digitadores diferentes e apos ter
sido feita a limpeza dos dados. O banco de dados foi estruturado utilizando o

programa Microsoft Excel®.

Os dados foram apresentados como frequéncia, médias e desvio
padrdo. Para testar a associacdo entre as variaveis quantitativas foi utilizado o
teste de Mann-Whitney e entre as variaveis categoricas os testes de qui-
guadrado ou Fisher. A anélise de sobrevida foi realizada pelo método Kaplan-
Meier e o teste long-rank para comparar o tempo livre de doenca e de
sobrevida especifica entre os grupos. Para avaliar os fatores relacionados com
a sobrevida foi utilizada a analise de regressdo de Cox. Foi utilizado o

programa SAS versado 9.4 para analise dos dados.
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3.9. ASPECTOS ETICOS

Os prontuérios selecionados para a pesquisa foram separados a
fim de que as informacgfes necessarias podessem ser anotadas nas fichas do
estudo. Apdés a coleta dos dados, estes foram novamente arquivados. Os
prontuarios foram identificados somente por um numero do estudo mantendo

dessa forma a confidencialidade das participantes.

Os dados obtidos foram imediatamente arquivados em um banco de
dados, para evitar o manuseio das fichas preenchidas. Todo o material da

pesquisa sera guardado por 5 anos.

Por tratar-se de um levantamento retrospectivo de prontuérios o
Comité de Etica em Pesquisa autorizou a dispensa da aplicacdo do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram cumpridos os principios enunciados na Declaracdo de
Helsinque (ASSOCIACION MUNDIAL, 2013) e na Resolucdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude.

O projeto foi aprovado pelo Comité de FEtica e Pesquisa da
Instituic&o sob o nimero CAAE 11529519.8.0000.5404isk! (Anexo 1)



4. RESULTADOS

<~ Re: IMPORTANT: AAGL MANUSCRIPTS ARE DUE 8/24/20

—————————— Forwarded message -------—-

De: <aagl@confex.com>

Date: qua., 12 de ago. de 2020 as 15:55

Subject: IMPORTANT: AAGL MANUSCRIPTS ARE DUE 8/24/20
Tao: <lgobrito@gmail.com>

Dear Dr. Luiz Oliveira Brito,

This is a gentle reminder regarding your manuscript, as your abstract is a finalist for an award at this year's 49th AAGL Virtual Global Congress
on Minimally Invasive Gynecology.

In order to be considered for the award, you must upload a manuscript no later than Monday, August 24, 2020.

For Video Abstracts: If your video meets the criteria below, no further action is required. If it does not, you may submit a supplement document
for review. A full manuscript is not required

1. Scientific Rigor

1. Expert dissection techniques within an area

2. Clear communication regarding the safety of surrounding anatomical structures and steps to reduce surgical error
2. Conclusion

1. Does not show bias in favor of a commercial product and contains none or minimum commercial footage
3. Clarity

1. The audio and visual are of high quality and demonstrate proper use of visual labels or illustrations

2. The relevant structural anatomy and landmarks within the dissection field are clearly defined and visually clear

Please click on the link below to access your session and presentation details and hit "My Presentation™ tab. Click on your abstract and there will
be an upload button for manuscripts. The deadlines are quickly approaching!

https://aagl.confex.com/aagli2020/speakercenter.cgi?username=6288&password=308522

Sincerely,

\-J/‘ - ﬁ_"‘

Ted T.M. Lee, MD, Scientific Program Chair

Director of Minimally Invasive Gynecologic Surgery
Magee-Womens Hospital, UPMC

Clinical Professor, University of Pittsburgh School of Medicine
Pittsburgh, PA

2020 Scientific Program Committee:
Jaime Albornoz, MD

Jubilee Brown, MD

Misse V. Clark, MD, MPH

Mash S. Moawad. MD, MS

Samar Nahas, MD, MPH

Pere Barri Soldevila, MD

Linda C. Yang, MD, MS

Johnny Yi, MD

Linda D. Bradley, MD, Medical Director
Linda Michels, Executive Director
Art Arellano, Professional Education Director



29

Is Diagnostic Hysteroscopy Safe for the Investigation of Type Il Endometrial

Cancer? A Retrospective Cohort Analysis

Carolina Machado Ribeiro, MD?, carol ribeiro88@hotmail.com

Luiz Gustavo Oliveira Brito!, MD/PhD, Igobrito@unicamp.br

Cristina Laguna Benetti-Pinto!, MD/PhD; laguna@unicamp.br

Julio César Teixeira2, MD/PhD:; juliotex@unicamp.br

Daniela Angerame Yelal, MD/PhD — yela@unicamp.br

!Division of Minimally Invasive Gynecologic Surgery and 2Divison of Gynecologic
Oncology, Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medical Sciences,

University of Campinas, Campinas, SP, Brazil.

Conflicts of interest: The authors declare no conflicts of interest.

Funding: There was no funding or financial support for this study.
Correspondence:

Daniela Angerame Yela

Department of Obstetrics and Gynecology, University of Campinas - UNICAMP
Rua Alexander Fleming 101, Bar&do Geraldo,

Zipcode 13083-881 - Campinas - SP, Brazil

Phone: + 55-19-3521-9306 - Email: yela@unicamp.br

Abstract word count: 294

Manuscript word count: 2364


mailto:carol_ribeiro88@hotmail.com
mailto:lgobrito@unicamp.br
mailto:laguna@unicamp.br
mailto:juliotex@unicamp.br
mailto:yela@unicamp.br

30

Précis: Diagnostic HSC did not increase the rate of positive peritoneal cytology when

compared to uterine curettage for type 2 endometrial cancer

ABSTRACT

Study Objective: Although hysteroscopy can be used for assessing the uterine cavity
in women with suspected endometrial cancer (EC), it remains controversial as a
procedure that can enhance metastatic spread of cancer cells. Moreover, it is important
to assess this hypothesis into type Il EC, a more aggressive phenotype that usually
presents with endometrial atrophy and worse prognosis. Thus, we aimed to assess the
prevalence of positive peritoneal cytology in type Il EC in women undergoing
hysteroscopy as a diagnostic tool and determine the factors associated with patient

relapse/survival.

Design: Retrospective cohort analysis (2002-2017)

Setting: Tertiary, academic hospital

Patients or Participants: 127 women with type Il EC

Interventions: Diagnostic hysteroscopy (HSC)(n=43) or dilation/curettage (D&C)

(n=84).

Measurements and Main Results: Primary endpoint was the frequency of positive
peritoneal cytology. Survival curves were projected using the Kaplan-Meier method
and compared using the log-rank test. Cox regression analysis with hazard ratio (HR)
plus 95% confidence intervals were calculated to assess factors related to disease-free
survival (DFS) and disease-specific survival DSS). The D&C group showed a higher

frequency of advanced staging and greater vascular invasion (p = 0.008 and p = 0.04,
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respectively). Positive cytology was present in 2/43 (4.6%) women following HSC and
in 9/84 (10.7%) following D&C (p = 0.22). DFS and DSS curves did not statistically
differ between groups. Multivariate analysis for DFS has shown that advanced staging
(i and 1V) (HR=4.67[2.34-9.34];p<0.001) and advanced age (HR=1.08[1.04-
1.13];p<0.001) were associated factors for relapse. For DSS, advanced age
(HR=1.08[1.05-1.12];p<0.001), IlI/IV cancer staging (HR=3.95[2.18-7.15];p<0.001) and

vascular invasion (HR=2.47[1.34-4.54];p=0.004) were risk factors for death.

Conclusion: Diagnostic HSC did not increase the rate of positive peritoneal cytology
at the time of surgical staging in this cohort of women with type Il EC and might

suggest equal safety when compared to D&C.

Keywords: endometrial cancer; peritoneal cytology; hysteroscopy; survival analysis;

safety; retrospective cohort analysis

INTRODUCTION

Endometrial cancer (EC) is the most common gynecological cancer in Europe
and the United States, contributing with 7% of new oncologic cases within these
countries [1]. In Brazil, EC is ranked as the eighth most common female cancer and it
is estimated that just over 6500 new cases will be diagnosed in 2020 [2]. According to
clinical and endocrine patterns, EC can be classified into type | or Il. Type | (85% of
cases) is commonly represented by the endometrioid histological subtype, presents a
more indolent behavior and a better prognosis and is seen in obese patients. Type II,
on the other hand, includes more aggressive neoplasms (serous, clear cells and
carcinosarcomas) with a reserved prognosis [3-6] and patients with different

phenotype (non-obese, with atrophic endometrium).
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Hysteroscopy is considered the gold standard technique for diagnosing
endometrial lesions. However, because it exerts positive intrauterine pressure during
its execution, there is a concern with a potential dissemination of neoplastic cells to the
depth of the myometrium, vascular or lymphatic spaces and to the peritoneal cavity [7].
The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) does not consider
peritoneal cytology results for EC staging but recommends to maintaining the
assessment of peritoneal fluid during surgical staging [8,9]. Therefore, cytology can
play an important role in the prognosis in the population with type Il EC [10]. Moreover,
we still do not know whether this technique can compromise the prognosis of women

with type Il EC.

Most of studies evaluating the presence of neoplastic cells in peritoneal
cytology after diagnosis by hysteroscopy, as well as a change in prognosis in
association with this alteration, are mostly represented by type | EC [11-18]. For type Il
EC, to our knowledge, only one retrospective study carried out by Chen et al
specifically evaluated women with type Il endometrial cancer [19]. Results from type |
EC cannot be extrapolated to type Il EC due to differences in prognosis and survival
between them. Thus, we sought to assess the prevalence of positive peritoneal
cytology between hysteroscopy and D&C in type Il EC and the factors associated with

the survival curves between both diagnostic tools.

METHODS

A retrospective cohort study between 2002 and 2017 was carried out with the
inclusion of women with type Il EC at a tertiary hospital at the University of Campinas.
Institutional Review Board has approved this study (no. 3.313.097). Our hospital-based

cancer registry system was assessed and records from female subjects were selected
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following the International Classification of Diseases (ICD) 2013 code C54. We have
excluded patients that did not undergo peritoneal cytology or with endometrioid
histology or synchronous malignancy or diagnosis by another method than

hysteroscopy (HSC) or dilation/curettage (D&C).

D&C was performed using traditional curettage biopsy. HSC was performed
with or without regional anesthesia (30-degree STORZ® hysteroscope - Karl Storz
GmbH, Tuttlingen, Germany) as per institutional practice. The uterine cavity was then
distended with either 0.9% sodium saline or 5% glucose solution to a pressure range of
60£100mmHg. Following HSC, Pipelle® biopsy (Cooper Surgical Inc., Trumbull, CT) or

hysteroscopic-directed biopsy was performed for samples of the endometrium.

The following variables were obtained from electronic medical records: age; age
of menarche and/or menopause; parity; presence of comorbidities (arterial
hypertension, diabetes mellitus), smoking status; body mass index (BMI - calculated by
weight in kilograms divided by height squared in meters); clinical symptoms - presence
of abnormal uterine bleeding (post-menopausal or alteration of the menstrual pattern,
whether women were premenopausal); surgical staging according to FIGO EC
classification; histological type (serous, clear cells, mixed, carcinosarcoma or others);
adjuvant treatment (whether radiotherapy and/or adjuvant chemotherapy were

administered per institutional practices).

Primary outcome was the classification of peritoneal cytology into positive,
negative, or inconclusive. About prognosis, disease-free time (DFS) and disease-
specific survival curves (DSS) were evaluated. DFS was defined as the time interval
between surgical EC staging and the first evidence of disease recurrence from another
cause, according to physical or complementary examinations (abdominal ultrasound,
chest X-ray, computed tomography scan of the chest and abdomen) or death. As for

DSS, the time elapsed between surgical staging and the death caused by cancer was
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considered, according to the death certificate. Patients were followed from the time of

surgery until December 2019 for study purposes.

Continuous variables were summarized as mean and standard deviation,
whereas categorical variables were described as percentages. The Chi-square or
Fisher tests were used to compare categorical variables between groups, and Mann—
Whitney test for continuous variables. A non-parametric distribution was considered for

analysis.

Survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method and the long-rank test
compared disease-free and specific survival time between groups. Cox regression
analysis was used to assess factors related to survival and disease-free time with
calculation of hazard ratio plus 95% confidence intervals. A significance level of 5%

was used and the SAS version 9.4 (Cary, NC, USA) was used as statistical package.

RESULTS

The overall database consisted of 1183 women with EC, and after excluding
women with sarcomas or endometrioid carcinomas, 235 women with type Il EC were
selected. Of these, women who did not undergo surgery or who did not have peritoneal
cytology collected or recorded and those who had another synchronous tumor at the
time of diagnosis were excluded, and final sampling comprised 127 women diagnosed

by hysteroscopy (N = 43) or by uterine curettage (N = 84) (Figure 1).

There was no difference regarding clinical characteristics between the groups.
Positive cytology was found in 2/43 (4.6%) women following HSC and in 9/84 (10.7%)
following D&C (p=0.22). The D&C group showed a higher frequency of advanced

staging and greater vascular invasion (p=0.008 and p=0.04, respectively) (Table 1).
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Mean follow-up time was 53.6 months. Mean DFS and DSS period were
48.55+43.25 and 51.12+41.95 months, respectively. Mean time interval between
diagnostic tests and surgical staging was 3.52+2.08 months (HSC = 3.73+2.06 months
versus D&C= 3.42+2.10 months; p=0.222). There was no statistically significant
difference in the survival curve between groups (disease-free time, p= 0.572 and in

specific survival p= 0.636) (Figure 2).

Table 2 displays the univariate and multivariate analyses about the associated
factors with DFS. Crude analysis has shown that advanced age (HR=1.07(1.03-
1.12);p=<0.001), menopause duration (HR=1.04[1.01-1.07];p=0.018), BMI
(HR=0.94[0.88-0.99];p=0.040), positive  peritoneal cytology (HR=3.98[1.17-
13.57];p=0.027), advanced cancer staging (HR=3.89[1.98-7.66];p<0.001), tumor size
(HR=1.18[1.08-1.28];p<0.001) and Iymphovascular invasion (HR=3.01[1.53-
5.91];p=0.001). However, multivariate analysis for DFS has shown that advanced
staging (Il and 1V) (HR=4.67[2.34-9.34];p<0.001)and advanced age (HR=1.08[1.04-

1.13];p<0.001) increased the risk of recurrence.

Table 3 displays the same analysis, but for DSS. Advanced age, menopause
duration, lower BMI, positive peritoneal cytology, advanced cancer staging, tumor size,
vascular invasion and adjuvant treatment were variables associated with higher risk of
recurrence during univariate analysis. After removing the confounding factors,
lymphovascular invasion (HR=2.47[1.34-4.54]; p=0.004), advanced cancer staging
(HR=3.95[2.18-7.15];p<0.001) and advanced age (HR=1.08[1.05-1.12];p<0.001)

remained associated with death.

There was no association between diagnostic tests (HSC and D&C) and the
prognosis of type Il endometrial cancer for disease-free and specific survival curves

(HR=1.7[0.74-3.34];p=0.24 and HR=1.55[0.86-2.78];p=0.14, respectively) (Tables 2-3).
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DISCUSSION

In this study, women diagnosed for type Il EC through hysteroscopy or
curettage showed no difference in the rate of positivity in peritoneal cytology. These
diagnostic methods also did not correlate with the results obtained regarding DFS or
DSS. Risk factors for worsening survival curves after multivariate analysis were
advanced age, advanced staging and lymphovascular invasion, which is similar to
other studies in the literature [13,21]. These factors increased the chance of recurrence

and death among women with type Il EC.

Some studies have shown positive peritoneal cytology as an independent factor
with a worse prognosis in the initial cases of EC [10,14,20—22]. Due to the use of
positive intrauterine pressure with the hysteroscopy, there is a concern that, when
using this diagnostic tool, it might increase the risk of transferring neoplastic cells to the
peritoneal cavity and, thereby, increase the rate of disease recurrence and worsen the
survival of EC women, especially for type Il, due to their more aggressive behavior.
This concern is due to the divergence in the available evidence in the literature
regarding the higher incidence of positive peritoneal cytology after hysteroscopy
[11,12,16-18,23-28]. Obermair et al. performed one of the first studies that showed a
significant increase in positive peritoneal cytology in women who underwent
hysteroscopy compared to those who were not (12.2 versus 2.5%, p=0.04) [24]. Other
authors reinforced the result that hysteroscopy would increase the risk of positive
peritoneal cytology [12,16,25,26]. A meta-analysis with almost 3000 women with type |
and Il EC found a higher rate of positive peritoneal cytology in the group that

underwent hysteroscopy compared to the group that did not [16].

However, other studies have given support the use of hysteroscopy as a safe

diagnostic method for EC. Selvaggi et al. conducted a study with women undergoing
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uterine curettage, or curettage followed by hysteroscopy, or hysteroscopy. They have
found no differences in rates of positive peritoneal cytology or presence of extrauterine
micrometastasis between the diagnostic tests performed. This study used a mean
infusion pressure for distending uterine cavity between 25-50mmHg [18]. A randomized
clinical trial with 140 women with type | EC, where half of them underwent diagnostic
hysteroscopy with an infusion pressure of around 35-40mmHg and the other half did
not undergo hysteroscopy prior to surgical treatment, showed no difference regarding
the presence of positive peritoneal cytology between groups [11]. These studies
suggest that hysteroscopy performed at low pressure does not change the status of
peritoneal cytology (11,18). Similarly, the meta-analysis observed that, when
hysteroscopy was performed with an infusion pressure greater than or equal to
100mmHg, there was a trend to find more positive peritoneal cytology [12]. Our results
did not show a worsening of positivity rates of peritoneal cytology in women with type Il
EC that underwent hysteroscopy when compared to D&C, given that the latter

procedure does not use positive intrauterine pressure during its execution.

Regarding the influence of the diagnostic tools on DFS and DSS, our results
showed that hysteroscopy and D&C were statistically equivalent for women with type I
EC. Other studies also point to safety in the use of hysteroscopy. Cicinelli et al. found
no difference between the group that underwent hysteroscopy and the group that did
not [11]. Although Chang et al. found a higher rate of positive peritoneal cytology in the
hysteroscopy group, there was no difference when assessing survival or recurrence
rates [16]. Another study analyzed a database of almost 2000 women with type | and Il
EC found no association between hysteroscopy with disease progression, risk of
dissemination or increased mortality [29]. In 2019, a study evaluated 1300 women with
stage | EC and after following them for an average of 52 months, found no impairment
in disease-free time, specific survival or overall survival in those who underwent

hysteroscopy [28].
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One may hypothesize that the behavior of neoplastic cells in the peritoneal
cavity that occurred in an iatrogenic manner by hysteroscopy may behave differently
than when it happens spontaneously due to disease progression [10,25,26]. It is
suggested that whether neoplastic cells are transferred to the peritoneal cavity during
hysteroscopy, this occurs in a transient manner, with cytology becoming negative after

a period of time, as these tumor cells would not result in viable implants [14].

Most studies investigating the role of hysteroscopy on the prognosis of EC are
from type | patients. Similar to our study, the only study focusing on type Il EC was
carried out by Chen et al.; they have found a high incidence (30%) of positive
peritoneal cytology in women undergoing hysteroscopy. However, like our results, they

found no difference in DFS and specific survival in a mean follow-up of 66 months [19].

Despite having no statistical significance, our study found a higher frequency of
positive peritoneal cytology in the D&C group (10.7%) rather than in the hysteroscopy
group (4.6%). This can be explained by the fact that the D&C group is composed by
women over 60 years, with more advanced staging and with most tumors presenting

lymphovascular invasion.

The strengths of this study are the larger time cohort period and follow-up after
diagnosis of these patients, and is the second study available in the literature, to our
knowledge, addressing the role of hysteroscopy for type 2 EC, with the difference of
having as primary outcome, the rate of positive cytology. Furthermore, we have
excluded a shorter number of cases due to missing data. Our results suggest that
hysteroscopy is a safe diagnostic procedure, without causing an increase in peritoneal
fluid positivity rates, nor being associated with a change in survival or disease-free time
and without adding additional risks as a complete blind procedure like D&C. We chose
not to perform a multivariate analysis with the associated factors for peritoneal cytology
because we wanted to observe the survival curves from both diagnostic tools, and they

have not presented any statistically significant difference.
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As limitations, it is worth mentioning that a retrospective cohort has its own
weaknesses, such as the lack of control for exposure or outcome assessment. Another
point is the lack of confirmation for the mean infusion pressure of 80 mmHg during
hysteroscopy. Despite this is a protocol in our service, we did not compare these data
with the rate of positive peritoneal cytology, and it does not allow comparison with
studies that analyzed the potential risks for different levels of positive pressure.
Moreover, a possible selection bias in this study is that hysteroscopy is not a procedure
available in all scenarios worldwide, especially in underdeveloped or developing
countries with socioeconomic disparities. Thus, older women or patients with more
exuberant vaginal bleeding may have been assisted in centers where D&C is the
procedure used to diagnose causes of abnormal uterine bleeding and younger women
with mild hemorrhagic symptoms would be referred to tertiary institutions to undergo
hysteroscopy. Finally, this sample is from a public health system; this can explain the

delay of three months to be finally referred to specialists for treatment.

CONCLUSION

Hysteroscopy did not increase the rate of positive peritoneal cytology at the time
of surgical staging and it was not associated with differences in the rate of recurrence
and survival; this might suggest that hysteroscopy is a safer option for diagnosing type

II EC.
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Table 1 — Comparison of clinical and pathological characteristics of women type

Il endometrial cancer according to the diagnostic procedure (n=127)

Hysteroscopy (n=43) D&C (n=84) P
(meanz£SD / %) (meanzSD / %)

Age (years)* 63.14 £8.7 65.4 £8.7 0.088
Nulliparity rate ** 16.3 12.2 0.527
Menarche (years)* 12.8 £1.7 12.85 +£1.65 0.855
Menopause duration (years)* 15.5+11.1 15.5+9.9 0.693
Abnormal uterine bleeding ** 87.8 89.2 1.000
BMI (kg/m?)* 30.7 £6.55 30.3 5.7 0.885
Arterial hypertension ** 74.4 72.6 0.828
Diabetes mellitus** 20.9 34.5 0.113
Smoking status** 12.2 16.9 0.500
Histology *** 0.238
Clear cells 4.6 19.0

Serous 32.6 31.0

Mixed 32.6 22.6

Carcinosarcoma 16.3 16.7

Others 13.9 10.7

Peritoneal cytology ** 0.228
Negative 88.4 86.9

Positive 4.6 10.7

Inconclusive 7.0 2.4

Tumor size (cm)* 4.0+3.1 4.1 +3.1 0.915

Lymphovascular invasion ***  32.6 51.2 0.046



Cancer staging **
I

Il

1

v

Adjuvant treatment **

69.8

4.6

25.6

86.1

42.9

14.3

32.1

10.7

80.9

0.008

0.473

45

SD = standard deviation; BMI: Body Mass Index;

* Mann-Whitney test; ** Fisher's exact test; *** Chi-square test
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Table 2 - Factors associated with disease-free survival (DFS) within women type

Il endometrial cancer (n=127)

p-value

Crude

(95%Cl)

HR p-value

(95% CI)

Adjusted HR*

Age (years)
Gestation
Menarche (years)
Menopause

(years)

Hormonal therapy

duration

Postmenopausal bleeding

Arterial hypertension

Diabetes mellitus
Smoking status
BMI (kg/m?)
Curettage

Positive cytology

II/IV cancer staging

Tumor size (cm)

Vascular invasion

<0.001

0.412

0.275

0.018

0.619

0.991

0.342

0.931

0.809

0.040

0.243

0.027

<0.001

<0.001

0.001

1.07 (1.03-1.12)
1.04 (0.95-1.15)

1.13 (0.91-1.42)

1.04 (1.01-1.07)

1.34 (0.43-4.20)
0.99 (0.35-2.82)
1.46 (0.67-3.21)
0.97 (0.47-2.01)
0.89 (0.34-2.31)
0.94 (0.88-0.99)
1.57 (0.74-3.34)
3.98 (1.17-13.57)
3.89 (1.98-7.66)
1.18 (1.08-1.28)

3.01 (1.53-5.91)

<0.001

<0.001

1.08(1.04-1.13)

4.67(2.34-9.34)

BMI: Body Mass Index; HR: Hazard Ratio; Cl: confidence interval.

*Stepwise criteria for selection of variables
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Table 3 - Factors associated with disease-specific survival (DSS) in women type

Il endometrial cancer (n=127)

Crude HR p-value Adjusted HR*
p-value
(95%Cl) (95% ClI)
Age (years) <0.001 1.07(1.04-1.11) <0.001 1.08(1.05-1.12)
Gestation 0.410 1.03 (0.96-1.11)
Menarche (years) 0.672 1.04 (0.87-1.24)

Menopause duration
0.002 1.04 (1.01-1.06)

(years)
Hormonal therapy 0.919 0.95 (0.36-2.53)
Postmenopausal

0.731 1.16 (0.50-2.70)
bleeding

Arterial hypertension 0.343 1.34 (0.73-2.44)

Diabetes mellitus 0.394 1.27 (0.74-2.17)
Smoking status 0.169 0.52 (0.21-1.32)
BMI (kg/m?) 0.009  0.94 (0.89-0.98)
Curettage 0.145 1.55 (0.86-2.78)
Positive cytology <0.001 7.35(3.65-14.79)

II/IV cancer staging <0.001 4.80 (2.80-8.24) <0.001 3.95(2.18-7.15)

Tumor size (cm) 0.002 1.13 (1.05-1.22)
Vascular invasion <0.001 4.02 (2.30-7.02) 0.004 2.47 (1.34-4.54)
Adjuvant treatment 0.049 1.85(1.01-3.44)

BMI: Body Mass Index; HR: Hazard Ratio; Cl: confidence interval.

*Stepwise criteria for selection of variables
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Figure 1 — Flowchart of the pathway for selecting type Il endometrial cancer

patients for analysis



49

Survival Functions Survival Functions
P=0.237 P=0.137
Diagnostic D
1,0 104
' I curettge J‘! Curettge
y ~| Hysteroscopy — | Hysteroscopy
08— . + Curettage —censored 08— + Curettage —censored
! R i aa SIS . Hysteroscopy-censored + Hysteroscopy-censored
— — T,
= s e
2 06+ 2 06—
£ £
7] o
E 04 E 04—
o o
02—+ 02—
0,04 0,0+
T I T T T I T T T T [ I I T I | I I
0 24 48 12 96 120 144 168 192 o 24 48 72 96 120 144 168 192
A Time { months) B Time { months)
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127)
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5. DISCUSSAO GERAL

Mulheres diagnosticadas para cancer de endométrio tipo Il através
de histeroscopia ou de curetagem nao apresentaram diferenca na taxa de
positividade na citologia peritoneal. Estes métodos diagndsticos também nao
se correlacionaram aos resultados obtidos quanto a tempo livre de doenca ou a
sobrevida. Os principais fatores de risco associados ao pior prognostico foram
a idade, o estadiamento da doenca e a presenca de invasao do espaco
linfovascular, de forma que esses fatores aumentaram a chance de recidiva e

oObito entre as mulheres com cancer de endomeétrio tipo Il.

Alguns estudos tém mostrado a citologia peritoneal positiva como
fator independente de pior prognostico no casos iniciais de cancer de
endomeétrio (22—26). Devido ao uso de pressdo positiva intra Utero com 0 uso
de histeroscopia, existe a preocupacdo de que, ao utilizar essa propedéutica
para diagnoéstico, possa aumentar o risco de transferir células neoplasicas para
a cavidade peritoneal e com isso aumentar a taxa de recidiva da doenca e
piorar a sobrevida das mulheres com cancer de endomeétrio, especialmente do

tipo 1, devido ao seu comportamento mais agressivo.

Esta preocupacao se deve a divergéncia nas evidéncias disponiveis
na literatura em relacdo a maior incidéncia de citologia peritoneal positiva ap6s
histeroscopia (41-51). Obermair e colaboradores, realizaram um dos primeiros
trabalhos que mostrou aumento significativo de citologia peritoneal positiva em
mulheres que foram submetidas a histeroscopia em comparacdo as que nao
foram (12.2 x 2.5%, p=0.04) (43). Depois dele, outros autores corroboraram
com o resultado que a histeroscopia aumentaria o risco de citologia peritoneal
positiva, inclusive uma metanalise realizada por Chang e colaboradores, com

guase 3000 mulheres com cancer de endomeétrio tipo | e 1l (44,45,49,50).

Porém, outros estudos deram subsidios para sustentar o uso da
histeroscopia como método diagnostico seguro para o cancer de endométrio.
Selvaggi e colaboradores realizaram um estudo com 03 grupos de mulheres
com cancer de endométrio tipo | e Il submetidas a diferentes formas de

diagndstico, curetagem uterina, curetagem seguida de histeroscopia ou apenas
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histeroscopia. N&ao foi encontrado diferenca em relacéo a citologia peritoneal
positiva ou presenca de micrometdstase extrauterinas entre os tipos de teste
diagnostico realizado (41). Vale observar que nesse estudo, a histeroscopia foi
realizada a baixa pressédo de infusdo do meio de distensdo (25-50mmHg).
Seguindo a mesma linha de utilizar baixa pressdo ao realizar a histeroscopia,
Cicinelli e colaboradores realizaram um ensaio clinico randomizado com 140
mulheres com céancer de endométrio tipo |. Metade foi submetida a
histeroscopia diagndstica com pressao de infusdo em torno de 35-40mmHg e a
outra metade nao realizou histeroscopia prévia ao tratamento cirdrgico. Nao
houve diferenca em relacdo a presenca de citologia peritoneal positiva entre os
grupos (42). Polyzos e colaboradores observou que quando as histeroscopias
foram realizadas com presséao de infusdo maior ou igual a 100mmHg, ocorreu

uma tendéncia a encontrar mais citologia peritoneal positiva (49).

A metandlise de Chang, que havia mostrado relacdo da citologia
peritoneal positiva com histeroscopia, néo faz referéncia com qual presséo de
infusdo os exames foram realizados (50). Dessa forma, podemos inferir que a
histeroscopia realizada a baixa pressdo n&o altera o status da citologia
peritoneal (41,42).

No nosso trabalho ndo conseguimos determinar com precisdo a
pressao utilizada nas histeroscopias. NoO nosso servigco temos o protocolo de
realizar as histeroscopias utilizando pressédo de infusdo de 80mmHg, porém
esse dado ndo € registrado em prontuario médico de maneira rotineira. Além
disso, nossa amostra é formada também por mulheres que realizaram a
histeroscopia em outro servico da rede publica que tem a UNICAMP como
centro de referéncia para o tratamento e seguimento do cancer de endométrio.
Assim, ndo podemos afirmar que todos os exames foram realizados da mesma
maneira. Porém, como a pressao de infusdo do meio de distensdo exerce
influéncia no status da citologia peritoneal, acho valido a insersdo desse dado

em prontuario médico e na descricdo do exame.

Nossos resultados mostraram que histeroscopia e curetagem se

equivalem em relacdo ao tempo livre de doenca e de sobrevida, sem
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constituirem fatores de risco para piora do progndstico nas mulheres com

cancer de endométrio tipo |II.

Alinhado aos nossos resultados, no estudo de Cicinelli e
colaboradores, que também avaliaram o tempo livre de doenga e da sobrevida
global em um seguimento de 05 anos nao encontraram diferenga entre o grupo
que realizou histeroscopia e o grupo que nao realizou (42). Apesar de Chang e
colaboradores terem encontrado uma maior taxa de citologia peritoneal positiva
no grupo da histeroscopia, ndo houve diferenca quando avaliaram sobrevida ou
taxa de recidiva (50). Outro estudo analisou um banco de dados com quase
2000 mulheres com cancer de endométrio tipo | e Il e também ndo encontrou
associagao entre histeroscopia com avanco da doenca, risco de disseminacao
ou aumento da mortalidade em comparacdo com outros métodos diagndésticos
(53). Em 2019, Namazac e colaboradores avaliaram 1300 mulheres com
cancer de endométrio tipo | e Il no estadio | e apdés acompanha-las por um
tempo médio de 52 meses, ndo encontrou prejuizo no tempo livre de doenca,
sobrevida especifica ou sobrevida global em quem foi submetida a

histeroscopia (47).

Porém, esses estudos que investigam a acdo da histeroscopia no
progndéstico do cancer de endométrio sao representados pelo cancer do tipo |I.
Mesmo os grandes estudos que incluiram mulheres com cancer de endométrio
de forma geral, foram constituidos em sua maioria pelo cancer tipo |, devido a
sua maior prevaléncia em relacdo ao tipo Il (80% x 20%, respectivamente).
Assim como 0 nosso estudo, o unico trabalho com foco em avaliar o cancer de
endométrio do tipo Il foi realizado por Chen e colaboradores que também nao
encontraram diferenca no tempo livre de doenca e na sobrevida em um

seguimento médio de 66meses (58).

Apesar se néo ter significancia estatistica, nosso estudo encontrou
uma maior frequéncia de citologia peritoneal positiva no grupo da curetagem
(10.7%) que no grupo histeroscopia (4.6%). Isso pode ser explicado pelo fato
do grupo curetagem ser formado por mulheres de maior idade (acima de
60anos), que tinham estadiamento mais avancado e cuja maioria dos tumores

apresentavam invasao do espaco linfovascular.
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Por mais que a histeroscopia seja 0 método padrao-ouro para
avaliacdo da cavidade uterina, esse exame ndo estd amplamente disponivel
em centros menores, como em pequenas cidades do interior do Brasil. Somado
a isso, a cobertura da atencdo basica na regidao metropolitana de Campinas
girou em torno de 50-56%, desde o inicio da nossa coorte, dificultando o
encaminhamento das pacientes aos servigcos de referéncia (59). Dessa forma,
um possivel viés de selecdo do estudo é que mulheres mais velhas ou com
sangramento vaginal mais exuberante, tenham sido assistidas em centros
menores onde a curetagem uterina é o procedimento utilizado para diagndstico
do sangramento uterino anormal e as mulheres mais jovens tenham
conseguido ser encaminhadas para o servico de referéncia e realizar a

propedéutica mais indicada.

Em nosso estudo, apdés andlise multivariada, os fatores de piora
para prognostico das mulheres com cancer de endometrio foram idade,
estadiamento e invasdo do espaco linfovascular, 0 que est4 de acordo com
outros trabalhos na literatura (20,26). A citologia peritoneal negativa apresentou
associacdo com melhor tempo livre de doenca e sobrevida especifica,
enquanto que o procedimento diagnéstico ndo apresentou essa associacao.
Assim, a citologia peritoneal positiva como fator independente de pior
prognéstico para o cancer de endométrio ndo parece acontecer quando a

citologia é positiva devido a realizacao de histeroscopia.

Talvez o comportamento das células neoplasicas na cavidade
peritoneal que ocorreu de maneira iatrogénica pela histeroscopia tenha um
comportamento diferente de quando isso acontece de forma espontanea pela
progressdo da doenca (42,47,48). Sugere-se que caso a transferéncia de
células neoplasicas para a cavidade peritoneal ocorra durante a histeroscopia,
isso se dé de forma transitoria, com a citologia se tornando negativa depois um
periodo de tempo, pois essas células tumorais ndo resultariam em implantes

viaveis (57).

Como ponto fraco de nosso estudo é preciso citar o desenho, uma
coorte retrospectiva. Ainda citamos que, apesar de rotineiramente as

histeroscopias serem realizadas com pressdao de infusdo de 80mmHg em
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NOSSO servico, como ndo temos este dado registrado em prontuarios, este outro
ponto ndo possibilita comparacdo a outros da literatura que analisaram o
potencial de risco de diferentes niveis de pressao positiva. Devido a menor
incidéncia do cancer de endométrio tipo Il, estudos multicéntricos com maior
namero de casos ou revisdes sistematicas poderado fornecer dados com maior
nivel de evidéncia e realizar compara¢cdes em subgrupos, em estadiamentos

inicias, por exemplo.

Apenas um estudo anterior a este, se propds a analisar a acdo da
histeroscopia no prognéstico do cancer de endométrio tipo Il. Nossos
resultados se somam aos de Chen e colaboradores, mostrando que a
histeroscopia € um procedimento diagndstico seguro, sem acarretar aumento
nas taxas de positividade do liquido peritoneal, nem estar associada a
mudancga na sobrevida ou no tempo livre de doenca. A histeroscopia se
mantém como o método padrdo-ouro para avaliacdo endometrial, inclusive no
perfil de mulheres com cancer de endométrio tipo I, facilitando a propedéutica

diagnostica.
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6. CONCLUSOES

A prevaléncia de citologia peritoneal positiva em mulheres com
cancer do endometrio tipo Il diagnosticadas por histeroscopia foi de 4,6% e por
curetagem foi de 10,7%, sem diferenca estatisticamente significante entre os

grupos.

O tempo livre de doenca foi de 52.7 meses em mulheres com cancer
do endométrio tipo Il diagnosticadas por histeroscopia, enquanto que no grupo
de curetagem foi de 46.4 meses, sem diferenca estatisticamente significante

entre 0s grupos.

O tempo de sobrevida especifica foi de 54 meses em mulheres com
cancer do endométrio tipo Il diagnosticadas por histeroscopia enquanto que no
grupo de curetagem foi 49.7 meses, sem diferenca estatisticamente significante

entre 0s grupos.

Os fatores relacionados ao tempo livre de doenca foram idade e
estadiamento cirdrgico. Ja& os relacionados ao tempo de sobrevida foram

idade, estadiamento cirdrgico e invasao do espaco linfovascular.
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Intmdugio: O céncar de endomairio & a neoplasia gnecoldgica mas comum na Ewropa & nos Estados
Unidos, confribuinda com &% dos nowos casos da cdnoar nessas paisas | 1]. Mo Brasl & o séimo ipo da
ClnCer sl Corm U & T i ane 5 & S S O e Ou ase 000 nowos casos sanko dagnostiosdos am 2018,
sagundo dados do Irmsitus Maconal do O &ncer | 2] Sus apressaniagso clinics mas comum & o sangramania
weerinG ancrmal, presanta o 90 des pacientes (3] O chncer da andoméio & classificsdo am Bpa 1 ou 2
da scordo com o parfl clingo @ endécring da doenga {4). O ipo 1 confribul com corca de 80 & 0% dos
cirsos @ & represantado palo ipo histoldgco endomaicide |5). Esta associado & esimulagdo esrogénica,
obsgdads, anovulacss crénica & nulipandads. Ap rssnts recepio s Nommonals & muitss vaees & pracadida
por hiperplasia endometrial Tem um comportamanta mas ndolents @ manos &gressio, oom AW el da
dierenciag o & mahor progndstica (4.6 7).J4 o ipo 2 ndo tam relagss com chesidade ou racepior
asirogénico @ add associado a amoia endomedrial @), Inclui o cdnoar de andomélro dos Bpos histalogicas
serosa, céulas claras @ carinosarcoma |8). Geramente s&o pouco dierenciados. com prognasica
resanvado @ CoMporiaManto Ajressivo Apssar de correspondar & 10 & 20% dos casos da chncar da
&l oo, conbl com 407 das mortes por esas causs |5). Possul sobvevida livme da dosnga am 5 anos
da 5%, anquanto qua no chncer Ipo 1 essa sobrevida & de A& (9.4 intemacional Federation of
Gyracology and Obsietncs FIG O no seu esiadismanto do cdnoer da endoméiio, comsideraa qua o
ahado de citdloga pentona s positiva dassficava a dosnga ro
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ashadio lila. mesmo quanda o umor encon ra 4 canfinada a0 wiera | 10). Exss criténo &0 mirado na dtma
mydsda do dacumanio, em 2E . aphs uma sine da trabalhos mosirando que a citdlaga pantaneal pasliva
nfioam um iator indepandenta da pior progncstica {11=14)]. Enfmtanio. & amosira dessas rabalhos ara
cormituida de maloria endometiaide e, quande se asalou o mpacta deste achada somanta &M um grupa
da pacientas com cdnoerde endomaia do lipa NS endomaidide, acitdlagla positsa sa mosinu um iatar
indepa rckenta de pior progn dslica | 18). A histeroscopa @ o méoda padedo ouro para awilacso @ dagnosico
da lmSes endometrials @ fem um imporiante papd para o diagndsiico pecace do canaer da andamatria
{16). Permite & vimualraghoda cavidade whering @ realizacho de bidpeias dirigdas ou guiadas. assim @ma
masacoso complata de formagde s polpd ides ou naculame s Pomul malhor scurscia quands comparado a
cafrom midtoco s dia gndslicos coma Pipelie o distacho cervcal com aurstagern {16.17). Para a veualizasa
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propida a e gemn da cavicade @ malhar Riides de Magem. principalmente por confribulr com a lavagem da
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cifologia peritoneal posiiva @ no pmognosico destas pacionies. Tem se realizado rofinerament s
histeroscopla nos da atuals, sem a preocupacss com a disseminagdo de cdlulas neoplbsicas para a
caid ade parfonsal @ com a possivel pora do progndston destas muhemes Chen ot al, realizou um esiuda
refrospe ofiwo com 140 mubhones com cénoer de endoméinio Bpo 2 com objelvo de avaliar o impacio da
histeroscopia como métoda diagndstos nessa populaiadn. Embora fenha enoonfrado malor incidéncia da
lavads partonaal postvo, quando comparads com curstagam warna por diatagdo cervical 307 vasus
12%]. ndo houwe diferenga significatia na fawa de eooméncia, scbrevida e de doonga ou sobrevida
espocifica, o que pode sor afribuido 20 pequeno tamanho amosiral do esfudo §33). Dossa forma, ainda ndo
& conhacido o efato da histeroscopia sobme o progndsfoo de muheones com cinoer de endométrio fpo 2
Hipiesa: - A prevaléncia de ciiologia perifonea positiva das mubhares que fizemm diagnosico por
histeroscopia sora de 25%.- A prevaléncia de ciologia penfoneal positiva das mulhemes gue fizemam
diagndsico por curstagem wiering Fipolle sera do 10%:. - Mulhames com cdnoer de endomério tipo 2 que
foram submetdas a histeroscopia como método dagnd Rico aproesentards malor provaldncia de citologia
porifonaal posiiva que as mulhores diagno sicadas por cuetagem®ipele. - O fompo Ivre de doonga o de
sobrewida aspocifica das mulheres que realizaram diagndsico por histemscopia sard do 55 o 60 masas,
respocivamanta - O fempo lisre de doenga & de sobrevida especifica das mulheres qua realizaam
diagnisico por auns tagem wiainaFipole sera do 55 o 60 meses, mspocivamente- Mao havera diforenga
o bempo livee dedoonga ou na scbrrvda especifica enfre os dois grupos. Metodologla Proposta: Sora
raalizado um estudo coorte retmospaciva As mulbhemes incluidas no eswds faram idenffcadas no
Ambulatorio de Endomée o do Deparfamento de Tooognecologa do Centro de Atengdo Infegral da Salde
da Kulbher {CAIEM) da Universidades Estadual de Campinas {UMICAKMP), araves do resultado do cxame
anafomopataldgico de céncer de endomidrio Gpo2 Essas mulhores apresentasam cdnoar da andoméria
fpo2 @ foram fratadas @ acompanhadas no servigo. Serdo divdidas em dois grupos da acords com o
método dagnostico uilizado pam defecgdo do cdnoar de endomdtrio, historoscopia ou ouim matodo que
ndo ulize pressho positva inTautoing (ounstagem, Pipals). & dagndsiico podera ter sido realizado no
Canmro de Atencso integral Saide da Mulbarou am oura serigo da reds plblica que & rdenenciado para
asio centro. Critério de Inclusdo: Mulheres com cénoer de endoméido tipo 2 confirmado pelo
anafomopatclogioo. Sikdrio de Exclusio: Muhenes que ndo foram submelidas a drugia de estadiamento do
cdnoer de andomatno Mubhores que nao roalizaram andise de citdlogia poritonoal durante a cinumia de
estadiamen oM ulhores que ndo apresontadam dados No proniudrio Necessarios para o preanchimeanto da
ficha
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Oijeivo da Pesquisa;

Oijasvo Priméaria; - Avalar & prevaléreia de citdogia pantonasl posiiva de mulhanss com cincar da
endométnn ipo 2 dagnosticadas por hisleroscopia & deteminar o pognialica das mesmas. Objatva
Securcéna: - Deterrming: & pravaldneia de citologla pentons o positve des mulheres gue S dagnd sico
por Rstamscopa - Datamning & prevaldrcia de citologa pentonaal positve das muheres qua izamm
dagnislico por cureiagam wanna Fipale - Comparar a pravaléncia de cilologa pantoneal positva das
mulheras qua fzarem disgnastico poF Rstefoscopa cam squalas com disgnostico por curalagam
werinaPipale: Deatermings o kempo Ivre de doangs & do sobredds espacifics das muhars que malzarem
disgrd lico por Risleroscopia - Detarminaro empo Ikne de dosncs & do sobeeid & espe o ica das mulhenes
quie raslizEmm dagrislco por cums tEgem ulana Pipalle- Comps e lemps Ivre de dosngs o da sobrevids
espacifica das muheres que reslizaram diagnosico por hiskeroscopia com squelas com dagrosica par
CLFeRs gern U tering! Pipslls

Avalisghodos Riscos & Benelicios!

Segundo apesquisadora; "Fiscos: Caso seja evidenciado qua howve plora do progndsiico das mulheres
comm cnoer da endamario Bpo 2 qua fonem submetidas s Rigenacopia, heverd & necesidade do e rever o
malhar matodo dagnosico para asta populagso. Avallar oulm exame que enha boa acwracia para
avallagdo de lestes endomaiials, sem comprometer & @wolgho da doon ga. Beneficios: A hstercscopa é o
mét ado de escolha para o dagnisiioo do chncer de encomélrio. Além de serum axame sagura, com balxs
s da complicacdo, posabiits a veuaizagso de toda cavdades wiering @ malzacso de bBidpsia andomerial
sob vsuaizagho dirsia. € o exame de malhor acurina para dagrésico de lsdes andomelrias, inclusive
céncer de endoméirio. Desta fomma, & confrmacho que edle eame nko sllera o prognasiion das rruline res
comm chncer do Bp0 2 qus poSEUl U COpORAMEaTRG MalS & Fesavo, SeEla & Sagurancl da histeroscopia
coma métcedo dognisico naske Ipo de lesdo, som mas recao gue ashe precadmenio paderia agravar &
progesssn da dosngs.”

Comanidrios & Considens) bes sobre & Pesquiss;

Trata-sa de uma pesquisa de mesirado iInfluada; * IMPASTO D0 HISTEROSCOF, MO CAMCER DE
ENDOMETRIC TIPO 2 cujs pesqussdors resporadvsl & CAROUBA MACHADD RBEIRD com s suns
Daniala Angamme Yela Gomes. A pesquisa fol enquadmda nas aress; Oércias da Salde o Salde
Coletva, & Irnstluigho proponants & o Hospial da Mulher Prol De José Adstcdema Pirom - CAISM da
UMICAMP. & pesqusadam solicitoy dsperss do TOLE com & saguirda [ustifcstiva: "Como sard um
ldartamanta revospaciive da proniubrios de mulheres qua de algums forma parderam
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saguimenio no sarico, seja por alamédca, evasdo ou dbita, salicko ao Comith da Eicaem Pesquisa a
disparsa da aplicaido do Terma de Comanimanto Livme @ Esclarecicdo. Serdo cumpndos os prncipios
erurciadas na Declaracso de Helsingue ASS 00U CION MUNDWML. 2013) @ na Amaolicso 466/2012 da
Comalha Macional de Saude.” Segundo & Informagdes Bisicas do Propefo, a pesquisa tem ogamenia
asfimado em A 30000 (rezentos reak) @ o cronograma apresentado confempla a coleta do dados para
S1ON2019 o sming da pesquisa em 3 112/2018

Considerapies sobre o8 Termos de aprese mMagho obrigatdnia

Faram analisados a8 seguinfaes documentas:
FE_IMFORAMACOES BASICAE_DO_PROJETD 1298480 pdi®. * projeto_digitalizada pdi®,
‘mafricula_pos_graduacas pdf”. Propio_Impado_da_hiskerscoplapd @ Pamoer. Oroimtancadapd®.
e comendagies:

1. Ao pesquisador cabe desanydvwer o projeio conforme deineado. daborar @ apesentar o ralabrics
parciais @ final. bam como encaminhar o8 msutados para publicacdo. com os davidos créditos acs
pasquisadones assaciados @ a0 pessoal Mcnico

parfidpante do projeto iresclucdo 466201 21

2. Emashudos miospeciivos, caso o pesquisadar encontre dados que possam modficar o progndsicao ou
ratamenta dos sujeitos do pesquisa recomenda-se que fas informag Sos sajam tansmilidas aos
paricipanies afou anenadas a0 pronfudrio para confecimanto da edquipe clinica.

Conchis 60 s ou Pendéncias ¢ Lisla de inadequag Se s!
Prajeto aprovada.
Conside rapies Finais a oridrio do CEP;

- {0 prficiparte da pesquisa deve receber uma via do Termo de Conserimenta Uivme @ Esclarecida. na
naga, por ale assnado |quando aplicana).

- O parficipante da pescuisa tem aliberdade de mcusarse a parficipar ou de refirar o CO MearlMmanio am
qualguer iase da pesquisa. som penalizachs alguma @ sam prejuizo a0 sou cudado {quanda aplicawel ]
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B &

COAMPRIAS, 08 da Maloda 2019

Assinado por;
Rensis Maria dos Ganios Celeghini
{Conrdenadania) )
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	Diagnóstico de câncer de endométrio tipo II ao anatomopatológico entre os anos de 2002 a 2017.
	Tratamento cirúrgico no serviço onde este estudo foi realizado.
	Mulheres que não realizaram análise de citologia peritoneal durante a cirurgia de estadiamento.
	Presença de tumor sincrônico ao diagnóstico ou à cirurgia de estadiamento.
	Foi utilizada uma ficha elaborada especialmente para esta pesquisa contendo informações sobre idade, paridade, altura e peso corpóreo, presença de hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, tabagismo, procedimento diagnóstico, informações sobr...

