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Cancer de endomeétrio
Tipo histologico

Endometridide (FIGO) Seroso (FIGO)
Grau h?StOIC:)g?CO:L __, -comportamento bioldgico diferente
Grau histologico 2 .condutas terapéuticas diferentes alto grau

Grau histologico 3

Diagnaostico Metodos que se complementam

| imuno-histoquimica

morfologia\_g/
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Cancer de endométrio

Tipo histologico endometrioide

Histologia Imuno -histoquimica
.RE/RP +
.morfologia heterogénea .PAX8 +
no mesmo tumor ou como subtipos .Vimentina +
histologicos WT1 -
P16 +
.CEA -

.beta catenina + (nuclear)



Tipo histologico endometridide

Morfologia heterogénea




Tipo histologico endometridide

Carcinoma endometrioide bem diferenciado (grau I,lIl FIGO), estagios
precoces, mau prognaostico

.L1CAM + (marcador imuno-histoquimico)

Table 2 Clinical outcome according to L1CAM expression

(n=388)
BMC CANCER 2016 Event L1CAM positive ~ L1CAM negative  Total
n =35 (%) n =353 (%) n =388 (%)
. . P— Relapse 6(17) 27 (8) 33 (9)
L1CAM as a prognostic marker in stage | ® | pl 5 - i i
endometrial cancer: a validation study Gl
Efisabeth ’?mcgeh'.":ﬁ. Ben Davidson™, h'.llar:it?va"':arr‘.vva"'. Arild Holth?, Betina Katz”, Bjern Risberg”, Pelvic 0 4 (]) 4 (1)
Gunnar Kristensen = and Kristina Lindemann’ Distant 3 (9) 5 (]) 8 (2)
Death 7 (20) 34 (10) 41 (11)
Impacto na conduta terapéutica
L1CAM + ‘ cirurgia + quimioterapia

L1CAM -

\ 4

cirurgia




Tipo histolégico endometridide SNERELRES 2017

Dedifferentiated Endometrial Adenocarcinoma: Clinicopathologic Factors
Associated with an Aggressive Subtype of Endometrial Cancer
M. Buechel el al

carcinoma indiferenciado + carcinoma endometrioide de baixo grau (I, Il FIGO)

EMA + RE/RP +
CK8/18 + (60%) PAX 8 +
RE/RP - P53 -

PAX 8 - (80%)

AE1+AE3 + (54%)

P53 +

MLH1, PMS2 - (proteinas de reparo do DNA)

Comportamento biolégico mais agressivo que o endometrioide GH 3
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Tipo histolégico seroso

-alto grau

7

-p6sS menopausa

-endomeétrio atréfico

da doenca

-embolizacao angiolinfatica macica presente em estagios iniciais

-carcinoma intraepitelial presente

papilas GN3

RE/RP -

WT1 -

P53 +

P16 +

PAX 8 +



Cancer de endomeétrio

Problema diagndstico

endometridide G3 X seroso

P53 +
WT1 -
RE/RP+ (pode perder a expressao) RE/RP -
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Classificacao molecular do cancer endometrio

VIRCHOWS ARCHIV 2018

The evolution of endometrial
carcinoma classification through
apglication of immunohistochemistry
and molecular diagnostics: past,
present and future

1980s
e /,

2000s

Histopathology 2017
Histopathotogy 2017, 70, 56-69. DOL: 10.1111/his. 13080 | Now |
REVIEW \;/

The changing landscape of gynaecological cancer
diagnosis: implications for histopathological practice in the
21st century

Blake Gilks et al.

Naveena Singh' & C Blake Gilks®
! Department of Cellular Pathology, Barts Health NHS Trust, London, UK, and *Department of Anatomic Pathology,
Vancouver General Hospital, Vancouver, BC, Canada

The evolution of histopathological diagnosis

* Morphological patterns recognized
* Suboptimal inter-observer reproducibility

* Molecular including immunohistochemical marker
of category identified

* Now able to categorise problem cases

* Reproducible classification
» Categories correlate with molecular abnormalities



Classificacao molecular do cancer endomeétrio

Define melhor carcinomas de alto grau (endometridide G3, seroso)
Auxilia no diagnostico diferencial

Define melhor comportamento bioldégico quando comparada
- com morfologia e perfil imuno -histoquimico

Impacto direto no progndstico

Permite desenvolvimento de terapias alvo para mutacoes especificas



Classificacao molecular do cancer endometrio

4 subtipos genomicos de carcinoma endometrial:

.POLE, ultramutado

. 8-10%

.morfologia endometridide GH3 ou ambigua (endometridide GH3/seroso)
.prognostico favoravel

.MSI, hipermutado (caracterizado por instabilidade de microssatélites-
genes reparo do DNA)

.morfologia ambigua, composicao de tipos histologicos, incluindo tipo
carcinoma indiferenciado

Infiltrado inflamatério moderado a intenso

.potencial para terapia com imunomoduladores

respondem bem a terapia adjuvante

.relacionados a sindrome de Lynch

Jocalizacao istmica

Anormalidades com baixo numero de copias
(endometrioides grau |, 11)

Anormalidades com alto nUmero de copias (seroso-like)
.mutacdo no P53, imunoexpressdo anormal da proteina P53



Int J Gynecol Pathol. 2016 January ; 35(1): 16 124
Cancer de endomeétrio

The genomic heterogeneity of FIGO grade 3 endometrioid
carcinoma: impacts on diagnostic accuracy and reproducibility

Yaser R Hussein, MD', Russell Broaddus, MD?, Britta Weigelt, PhD', Douglas A Levine,
MD?, and Robert A Soslow, MD'

endometridide G3 X seroso

Painel imuno -histoquimico que pode ajudar a diferenciar

. P33
- ARID1A
PTEN

MLH1,MSH2, MSH6, PMS2 (proteinas de reparo do DNA)



endometridide G3 X seroso

Int J Gynecol Pathol. 2016 January ; 35(1): 16 124

The genomic heterogeneity of FIGO grade 3 endometrioid
carcinoma: impacts on diagnostic accuracy and reproducibility

Aberrant p5 3? Yaser R Hussein, MD', Russell Broaddus, MD2, Britta Weigelt, PhD', Douglas A Levine,
MD3, and Robert A Soslow, MD'

€s

No
No
G3-EMC Consider
PTEN
Other ARID1A .
(i.e. clear cell) DNA MMR 25% dos endometrioides GH 3
g Qeeine .mutacdes no gene P53
. .grupo gendmico alto numero de copias
ENTEOF 28 (seroso-like)
clear cell |

Figure 5.

Ir‘:munohistochcmistry may aid in the distinction between challenging cases of serous
carcinoma and FIGO grade 3 endometrioid carcinoma.

Abbreviations: EMC, Endometrioid carcinoma; DNA MMR, DNA mismatch repair
proteins; SC, serous carcinoma.



Cancer de ovario > metastase

primario
i -seroso de baixo
 grau -celulas /

; : -Mmucinosos 4
\\——J laras \__4//

ERBB2
iInstabilidade gendmica QEIIE 1A KRAS

mutacao do p53 PTEN BRAF

mutacao do BRCA1 BRCA 2 via de sinalizacao MEK
. . MMR . .

origem tuba uterina origem tuba uterina

origem endometriose .
9 origem teratomas/Tumor de Brenner



carcinoma seroso de alto grau

Origem tubarea

"Serous tubal i ntraepithelial carcinomao (ST

Tuba uterina
374 direita




carcinoma seroso de alto grau

.90% dos carcinomas serosos
.Estagio de doenca avancado no momento do diagnostico (80%)

.Tumores confinados ao ovario no diagnostico (<10%)
Perfil imuno-histoquimico :
CK7 +, WT1 +, PAX8 +, RE +, RP +,P16 +, P53 + (95%) ou nulo

omento ovario tuba

Tuba uterina
direita
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carcinoma seroso de alto grau

> 50% das mulheres com mutacao BRCA desenvolvem carcinoma seroso de alto
grau

iIndicacéo formal de pesquisa gendmica para mutacao BRCA em mulheres com
carcinoma seroso de alto grau (excelente resposta ao quimioterapico Olaparib)

salpingooforectomia profilatica em mulheres com BRCA + esta indicada

assinatura P53
precursor latente
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Journal of Pathology and Translational Medicine 2018; Nermin Koc



carcinoma de células transicionais alto grau do ovario

International Journal of Gynecological Pathology 2012

Perfil imuno -histoquimico

oVvario bexiga

CK7 + CK7/20 +I-

CK 20 - CK alto peso +
WT-1+ P63 +

P33 + GATA 3 +
RE/RP + RE/RP -

PAX 8 +

P16 +



