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Aos Editores e Revisores da Acta Médica Portuguesa

Assunto: Submissão do Artigo Original “Carcinossarcoma Uterino: características clinico-patológicas e fatores de prognóstico”

Exmos Senhores

	Os nossos agradecimentos aos editores e revisores da Acta Médica Portuguesa pela revisão e aprovação provisória para publicação do Artigo Original “Carcinossarcoma Uterino: características clinico-patológicas e fatores de prognóstico”. É com prazer que submetemos o manuscrito revisto de acordo com todos os comentários e sugestões dos revisores. Esperamos desta forma ter respondido a todas as questões e tornado o texto melhor e mais claro.

Revisor D (as correções ortográficas sugeridas pelo revisor estão assinaladas a vermelho e apresentadas referente à linha do manuscrito revisto)

Escrever de acordo com o novo acordo ortográfico
O artigo foi reescrito de acordo com o novo acordo ortográfico.

Linha 37 - “Estudo retrospetivo de 42 doentes” 
A correção sugerida foi aceite.

Linha 105 - “Como o componente epitelial parece ser o principal determinante na agressividade tumoral, sendo responsável pela maioria das metástases e pela invasão vascular, o carcinossarcoma...”
A correção sugerida foi aceite.

Linhas 118-120 - Sugiro que reescreva este parágrafo assim: “A ecografia permite suspeitar de patologia uterina, nomeadamente, pelo aumento da linha endometrial e/ou presença de um, tumor heterogéneo e com elevada vascularização. No entanto, apenas a tomografia.....”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 126 - “...o carcinossarcoma deve ser estadiado como (o) carcinoma do endométrio”
Foi sugerido retirar o “o” antes de “carcinoma do endométrio”. Os autores consideram que o carcinossarcoma é uma entidade diferente do carcinoma do endométrio e como tal o “o” demonstra apenas comparação e não inclusão no mesmo grupo.

Linha 135 - “Várias características clínicas e histológicas têm sido investigadas como fatores...”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 146 - “Foram (apenas) seleccionados os casos em que a cirurgia constituiu o primeiro tratamento...”
A correção sugerida foi aceite.

Colocar n=...  e fazer o mesmo ao longo do texto nas situações semelhantes.
A correção sugerida foi aceite.

Linha 157 - “...e a sua classificação (foi) realizada de acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS)”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 163 - “As características histopatológicas de todos os tumores, incluindo o tipo de carcinossarcoma...”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 165  - “... invasão do miométrio, serosa, colo e (invasão) linfovascular foram revistas...”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 205 - “O principal sintoma de apresentação constituiu numa hemorragia uterina anormal presente...”
Os autores consideram a frase original mais clara.

Linha 216 - “...e nas restantes 11(,) foi realizada cirurgia de citorredução.”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 218 - “...e a linfadenectomia selectiva pélvica e/ou para-aórtica, em 5 doentes.”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 228 - “...por morte no período pós-operatório imediato (n=2) ou nos três meses após a cirurgia...”
A correção sugerida foi aceite.

Linhas 229 e 230 - “Em duas doentes foi diagnosticada progressão da doença à distância e (foi) realizado um ajuste da terapêutica instituída.”
As correções sugeridas foram aceites.

Linha 246 - “Nas 25 doentes com progressão ou recidiva, o tratamento incluiu cirurgia...”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 249 - “... 20 (47,6%) doentes não apresentavam sinais de doença, 11 (26,2%) ...”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 254 - “A sobrevivência global por estádio é representada na figura 1 e a diferença entre estádios...”
A correção sugerida foi aceite.

Linhas 255-260 - Sugiro que reescreva este parágrafo para “Dos parâmetros avaliados, incluindo as características clínicas e os sinais e sintomas de apresentação, alguns demonstraram estar significativamente relacionados com pior sobrevivência global na análise univariada (tabela 4), nomeadamente, estádio II a IV, doença residual, invasão do miométrio superior a 50%, invasão da serosa, invasão do colo, invasão linfovascular, metástases dos anexos e citologia positiva do líquido peritoneal.”
A frase foi reformulada tendo em conta a sugestão.

Linhas 261-263 - “Por outro lado, o único fator de prognóstico para progressão ou recidiva foi a presença de doença residual após a cirurgia (p=0,02; OR 10,7; IC95% 1,2-93,7).” - Sugeria que apresentasse uma tabela com estes resultados.
Considerando o número de tabelas e figuras já incluídas no manuscrito, num total de 5, e que a tabela relativamente a estes resultados apresentaria apenas como dado importante aquele que já é referido no texto, os autores não consideram que não seria benéfico apresentar essa tabela. De referir que mesmo para a análise dos fatores de prognóstico para a sobrevivência global (tabela 4), apenas foram apresentados aqueles com significância estatística na análise univariada, uma vez que muitos outros foram testados mas a apresentação desses dados tornaria o manuscrito demasiado longo, tal como, o faria a apresentação da tabela sugerida.

Linha 270 - “Este estudo é baseado na experiência de um único centro oncológico durante um período de 9 anos e incluiu 42 doentes. 
A correção sugerida foi aceite.

Linhas 274-276 - “Na série apresentada, a maioria das mulheres era multípara e não realizou terapêutica hormonal na pós-menopausa. No entanto outros fatores de risco estavam presentes em elevada proporção, como a obesidade, presente em mais de 40% das doentes.” 
As correções sugeridas foram aceites.

Linhas 281 e 282 - “A biópsia do endométrio permite, frequentemente, o diagnóstico pré-operatório de neoplasia maligna (na maioria dos casos), mas nem sempre de carcinossarcoma...”
As correções sugeridas foram aceites.

Linhas 285-288 - Sugiro que escreva este parágrafo da seguinte forma: “Metade das doentes foi diagnosticada no estádio III ou IV, sendo a duração dos sintomas até ao diagnóstico relativamente curta. Isto sugere que os sintomas surgem em fases mais avançadas da doença, o que condiciona um diagnóstico tardio, e que se trata de uma doença de evolução rápida.”
A frase foi reformulada tendo em conta a sugestão.

Linhas 293-296 - “Na cirurgia de estadiamento, a linfadenectomia pélvica permite um estadiamento mais preciso, melhorando a seleção de doentes para a terapêutica adjuvante, mas também pode estar associada a uma (possível) melhoria na sobrevivência global.”. 
As correções sugeridas foram aceites.

Linha 300 - “No presente, não existe consenso em relação ao tratamento adjuvante e, no nosso grupo de doentes,...”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 313 - “... e a combinação de paclitaxel e carboplatina parece ser uma escolha razoável e bem tolerada, tendo sido a associação mais frequentemente usada no grupo de estudo”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 316-320 - “Na doença avançada, recorrente ou metastática, e apesar dos dados disponíveis serem reduzidos, parece racional iniciar terapêutica anti-neoplásica semelhante àquela que seria iniciada para o carcinoma do endométrio, sobretudo por num grande número de doentes o componente epitelial ser de alto grau, nomeadamente seroso”
As correções sugeridas foram aceites. 

“et al.” é em itálico
Foram realizadas as correções referentes a este ponto. 

Linha 332 - “...aos estudos referidos, bem como com a menor dimensão da amostra.”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 335 - “Outras características clínicas e histopatológicas, como a idade, invasão do miométrio e a invasão linfovascular têm sido associados a pior prognóstico na maioria dos estudos...”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 338 - “...do componente sarcomatoso e a presença de elementos heterólogos, é (mais) controverso”
A correção sugerida foi aceite.

Linhas 339 e 340 - “... no entanto, o único fator prognóstico independente identificado foi a invasão da serosa.”
As correções sugeridas foram aceites. 

Linha 341 - “ Níveis elevados de Ca125 no pré-operatório também se correlacionam com disseminação extra-uterina e associam-se a pior sobrevivência...”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 345 - “...de ser um estudo retrospetivo, nomeadamente, a ausência de informação...”
A correção sugerida foi aceite.

Linha 347 - “...número de doentes incluídas o que dificultou a avaliação dos fatores de prognóstico.”
A correção sugerida foi aceite.

Linhas 349-352- “ o impacto da mesma na sobrevivência não foi avaliado, o que poderá condicionar os resultados obtidos. Por outro lado, a inclusão apenas de doentes operadas inicialmente no IPO assegurou a uniformização da cirurgia e permitiu a revisão histopatológica actual.”
As correções sugeridas foram aceites. 

“A cirurgia continua a ser o principal tratamento (curativo) para esta neoplasia maligna,”
A correção sugerida foi aceite.

Linhas 359-362-  “(No entanto,) não existe clara evidência que a radioterapia adjuvante, a quimioterapia ou ambas melhorem a sobrevivência nestas doentes, nem existe um claro consenso em relação à melhor estratégia terapêutica. O conhecimento de factores de prognóstico resulta de estudos pequenos e heterogéneos...”
As correções sugeridas foram aceites. 

Revisor E
· O manuscrito contem informação relevante para o nosso Pais face á patologia abordada. Analisa a clinica, o tratamento e a vigilância de um numero significativo de doentes (para a realidade nacional) o que serve de indicador para os médicos interessados nesta patologia.
· Este artigo tem originalidade nacional.
· Não existem sinais de má conduta
· O titulo é elucidativo do fundamental conteúdo do artigo
· O resumo contem o essencial do artigo e reflete de forma suficiente o seu conteúdo.
· Na introdução os AA explicam claramente a intenção do artigo e a sua relevância.
· Os AA revelam a forma como recrutaram os doentes, analisaram os dados e chegaram aos resultados. A metodologia é correta.
· Os resultados são apresentados de forma clara com interpretação bem elaborada e esclarecedora.
· Na discussão os AA esclarecem sobre os fatores de risco, o quadro clínico e os exames complementares discutindo as suas potencialidades e limitações. Apresentam as limitações do artigo nomeadamente por se cingir à casuística de um só centro oncológico e ser retrospetivo.
· As conclusões refletem os resultados do estudo e realçam a importância desta patologia tumoral.
· As referências são em número suficiente sendo a maioria recente e apoiam cientificamente o artigo. Não encontrei omissões significativas
· As Tabelas são apresentadas no fim do trabalho o que prejudica a sua consulta, devendo ser colocadas nos locais de citação. São, no entanto, claras de boa leitura e com bom aspeto gráfico
· Não é apresentado qualquer conflito de interesse nem agradecimentos.
· A extensão é adequada
· O artigo tem boa apresentação e desenrola-se de forma lógica e clara
· Acho que o manuscrito deve ser publicado na AMP.
· Dada a sua atualidade (no âmbito nacional) e a importância   da patologia estudada daria alguma prioridade nos 20%.

Agradecemos todos os comentários. As tabelas são apresentadas no final do trabalho de forma a cumprir com as regras de redação do manuscrito impostas pela Acta Médica Portuguesa.

Revisor F:
O artigo aborda o tema do carcinossarcoma uterino, relatando casos clínicos e fazendo o correspondente estudo estatístico. Este tema tem grande importância dada a agressividade destes tumores com elevada taxa de mortalidade.  O artigo está bem escrito e, no meu entender, não necessita de reformulação.

Agradecemos o comentário.
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