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TR resumo

Carcinoma adenoescamoso O carcinoma adenoescamoso do colo uterino é definido como um tumor que contém uma mistura de
células malignas com diferenciacdo escamosa e glandular. A literatura salienta a importancia de se fazer
Carcinoma adendide basal esse diagndstico, uma vez que, quando os componentes ndo sao bem diferenciados ou ndo se encon-

tram evidentes na amostra analisada, esse tumor pode ser erroneamente interpretado como carcinoma
escamoso ou adenocarcinoma. O presente trabalho descreve a apresentacdo pouco comum de um
cervical carcinoma adenoescamoso. Apds sucessivos diagnésticos citolégicos nao concordantes e complicados
por uma histéria de sangramento uterino anormal ocasionado por endometriose cervical, a paciente de
Lesdo intra-epitelial escamosa | 47 anos foi submetida a histerectomia total, obtendo diagnéstico definitivo. Esse particular tumor aqui
relatado foi diagnosticado como carcinoma adenoescamoso, mas em muitos aspectos apresentou-se
semelhante ao carcinoma adendide basal. Elementos caracteristicos do carcinoma adendide basal, como
presenca de lesdo intra-epitelial escamosa na superficie, diferenciacdo escamosa e glandular no centro
dos blocos neoplasicos e células basaldides na profundidade da leséo, foram observados em nosso caso.
Em contrapartida, os seguintes elementos normalmente néo observados no carcinoma adenéide basal
estavam presentes: atipias e figuras de mitose nas células indiferenciadas da profundidade do tumor e
lesdo intra-epitelial escamomucinosa (SMILE) na superficie. Fatores epidemioldgicos e clinicos, como
idade (47), raca (branca) e forma de apresentacéo clinica (massa visivel na inspegéo cervical), também
colaboraram para afastar esse diagnéstico diferencial. Outros diagnésticos diferenciais do carcinoma
adenoescamoso do colo uterino incluem o carcinoma puramente escamoso ou glandular, o tumor de
colisdo e o adenocarcinoma de endométrio com diferenciacéo escamosa invadindo o colo uterino.

Variantes de adenocarcinoma

de alto grau

abstract ISIWE

Adenosquamous carcinoma of the uterine cervix is defined as a tumor that contains a mixture of malignant cells | denosquamous carcinoma
with squamous and glandular differentiation. The literature points to the importance of making this diagnosis
when the cellular components are still well differentiated in the sample, otherwise the tumor may be erroneously | Adenoid basal carcinoma
interpreted as squamous carcinoma or adenocarcinoma. This study describes an unusual presentation of a
adenosquamous carcinoma in a 47 year old patient. After conflicting cytological diagnoses and a history of
abnormal uterine bleeding caused by cervical endometriosis, the patient was subjected to radical hysterectomy | pithefia{ fesion
and a final diagnosis was obtained. The tumor was diagnosed as adenosquamous carcinoma. In many aspects,
however, it was similar to the adenoid basal carcinoma. Characteristic features of the adenoid basal carcinoma | Histological variants of
such as the presence of high-grade squamous intraepithelial lesion in the surface epithelium, squamous and
glandular differentiation in the center of the neoplastic mass, and basaloid cells in deep areas of the tumor were
observed. Therefore, the following elements usually absent from adenoid basal carcinoma were present in this
case: atypia and mitotic figures in undifferentiated cells, squamous-mucinous intraepithelial lesion (SMILE) in
the superficial areas. Epidemiological and clinical data, such as patient age (47), race (white) and presentation
(a cervical mass), concurred to exclude the diagnosis of adenoid basal carcinoma. Other differential diagnoses
include pure squamous carcinoma or adenocarcinoma, collision tumor, and endometrial adenocarcinoma with
squamous differentiation invading the uterine cervix.

High-grade squamous intrae-

cervical adenocarcinoma
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Introducéo

O carcinoma adenoescamoso do colo uterino é consi-
derado uma variante do adenocarcinoma de prognéstico
ruim@-37.16.18) Sua caracterizacdo histoldgica adequada é,
portanto, considerada de grande importancia. Quando os
componentes glandular e escamoso nédo sdo corretamente
identificados, o tumor pode ser erroneamente interpre-
tado como carcinoma escamoso ou adenocarcinoma.
Excepcionalmente, esse tumor pode mimetizar variantes
histolégicas menos comuns. O presente trabalho descreve
uma apresentag¢do incomum do carcinoma adenoescamoso,
mimetizando carcinoma adendide basal.

Relato do caso

Paciente de 47 anos, raca branca, com histéria de san-
gramento uterino anormal ha um ano. Ultima menstruacao
ocorrida hd uma semana. Na inspecao do colo uterino foi
visualizada massa tumoral. Realizou-se inicialmente um
esfregaco cervicovaginal, que resultou no diagnéstico de
lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau. Previamente,
em 2001, havia realizado uma citologia com resultado
dentro dos limites da normalidade, e em 2002, outro
exame citolégico indicou adenocarcinoma endocervical.
Em janeiro de 2003 foi realizada uma bidpsia cervical com
diagnéstico histolégico de carcinoma in situ. Esses exames
foram revistos e submetidos a um consenso intradeparta-
mental, onde se concluiu a recomendacdo de ampliacdo
do procedimento diagndstico e terapéutico. Optou-se, em
julho de 2003, por uma mucossectomia cervical por cirurgia
de alta freqliéncia (CAF), a qual resultou em laudo de au-
séncia de lesdo residual em todos os fragmentos estudados
e recomendacdo de controle colpocitolégico. Em marco de
2004, novo diagnéstico de carcinoma no exame citolégico.
Uma histerectomia foi realizada em junho de 2004.

Revisdo do aspecto citolégico

A amostra citoldgica deste caso foi incluida na 212
rodada (caso n2 3) do Programa de Controle de Qualidade
Externo da Sociedade Brasileira de Citopatologia (www.sbc-
citonet.com.br). A seguir, a transcricdo da descricdo do as-
pecto citolégico realizada a partir da seccdo de comentarios
(resultados) desse programa: “Este é um caso de alto grau
de complexidade. Citologicamente, tanto o diagndstico de
LESAO INTRA-EPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO GRAU como
o de CARCINOMA s@o aceitos como alternativas corretas. O
primeiro estd embasado na presenga dos numerosos grupa-

mentos de células imaturas, ora em monocamada, ora com
sobreposicdo de nticleos que se caracterizam pela hipercro-
masia, irregularidade de contorno (membrana nuclear) e
variacdo de tamanho (Figura 1). Em favor de invasao falam
alguns nlcleos com cromatina distribuida irregularmente e
macronucléolos proeminentes (Figura 2)". Essa descricéo
se refere ao terceiro exame citol6gico da paciente, o Gltimo
antes da realizacdo da histerectomia, realizado em marco de
2004 e diagnosticado originalmente como carcinoma sem
outras especificacdes. Este caso foi selecionado e editado
por um dos autores deste manuscrito (Pinto AP), na época
responsavel pela coordenacdo cientifica deste programa. A
transcricao literal e o endereco eletronico visam estimular
o leitor a ver o restante dos campos citolégicos fotografa-
dos, ler a discussao do caso editada anteriormente sob um
enfoque citoldgico e conhecer o programa.

Figura 1 - Imagem obtida do esfregaco contendo células arranjadas em grupa-
mentos sinciciais com discreta sobreposi¢do e niicleos atipicos, hipercromaticos
(Papanicolaou, 100x)

Figura 2 - Neste campo, nticleos com cromatina distribuida irreqularmente e macronuc-
léolos proeminentes sugerem a possibilidade de invaséo (Papanicolaou, 400x)



Achados anatomopatolégicos macroscopicos

A peca operatdria estava constituida de corpo e colo
uterino e pesou 220 g. O Gtero apresentou-se piriforme, de
consisténcia firme, e mediu 9 x 5 x 4 cm. A mucosa cervical
era pardo clara, rugosa e brilhante. Ao corte longitudinal
do (tero, o canal endocervical e a cavidade uterina medi-
ram, em conjunto, do orificio cervical externo ao fundo
uterino, 6 cm. O endométrio era espesso, hemorrégico
e papilomatoso. O endométrio e o miométrio mediram,
respectivamente, 0,9 e 1,6 cm de espessura.

Achados anatomopatoldégicos microscopicos,
dificuldades e possibilidades diagnésticas

O quadro histolégico geral da neoplasia em questdo
assemelha-se muito ao de uma entidade rara denomi-
nada carcinoma adenéide basal do colo uterino. Esse
tumor apresenta uma excelente evolucdo e ocorre mais
freqlientemente em pacientes com mais de 60 anos e
da raca negra. Importantes achados histolégicos, como
presenca de lesdo intra-epitelial na superficie (Figura 3),
focos de diferenciacdo escamosa e glandular em regido
intermediéria da neoplasia (Figura 4) e, principalmente,
blocos celulares de células basal6ides em meio a estroma
pouco reativo na profundidade do tumor (Figuras 5 € 6),
sdo ligados ao carcinoma adendide basal. Apesar da pre-
senca desses critérios, os elementos que nos chamaram a
atencdo e nos possibilitaram classificar essa neoplasia como
carcinoma adenoescamoso, e nao adendide basal, foram a
presenca de atipias e figuras de mitose, principalmente nas
areas mais profundas do tumor, acompanhadas por perda
da palicada e do contorno regular dos blocos celulares
(Figura 7), e a discreta reacdo desmoplasica estromal
(Figura 5). A identificacdo de lesdo intra-epitelial escamo-
mucinosa (SMILE) no epitélio da superficie e de glandulas
(Figura 8) foi mais um elemento que corroborou o diag-
néstico deste caso. Focos de mucina no interior da lesdo
foram identificados pela coloracéo de acido periédico de
Schiff (PAS). Essa forma de apresentacdo do carcinoma
adenoescamoso é pouco comum e nunca foi relatada ante-
riormente na literatura. Sucessivos diagndsticos citoldgicos
nao-concordantes e uma histéria de sangramento uterino
anormal ocasionado por endometriose cervical foram
elementos que dificultaram a realizagdo do diagndstico
antes da histerectomia. Fatores como a idade (47), raca
(branca) e a forma de apresentacéo clinica (massa visivel
na inspecdo cervical) também colaboraram. Outros diag-
nosticos diferenciais do carcinoma adenoescamoso do colo
uterino que serdo discutidos adiante incluem o carcinoma

puramente escamoso ou glandular, o tumor de colisdo
e o adenocarcinoma de endométrio com diferenciacdo
escamosa e extensao ao colo uterino.

Figura 3 - Lesdo intra-epitelial escamosa encontrada no epitélio de superficie tumoral.
Perda de polaridade, maturagdo insuficiente e presenca de atipias em toda a espessura
epitelial (H-E, 100x)

Figura 4 - Regido intermedidria da neoplasia: observa-se diferenciacdo escamosa e
glandular (HE, 100x)

e 2N . L i
Figura 5 - Regido profunda da neoplasia: miiltiplos blocos celulares de células peque-
nas, indiferenciadas, em meio a estroma pouco reativo (HE, 40x)
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Figura 7 - Profundidade da neoplasia: atipias e figuras de mitose. A palicada também
ndo é evidente neste campo (HE, 400x)
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Figura 8 - SMILE encontrada no epitélio de uma glandula na superficie tumoral. Células
atipicas imaturas estéo presentes em toda a espessura epitelial, sendo intercaladas por
focos de mucina identificados pela coloragdo de dcido periddico de Schiff (PAS, 200x)

Diagnostico anatomopatolégico final

O colo uterino apresentou carcinoma adenoescamoso
invasivo, mimetizando carcinoma adenéide basal. Embolos
angiolinfaticos e invasdo perineural estavam ausentes. Na
superficie epitelial da mucosa sobre o tumor identificou-se

neoplasia intra-epitelial cervical grau Il comprometendo
epitélio de superficie e glandular, bem como SMILE. Endo-
metriose no colo uterino também foi identificada a partir
do achado de ninhos de estroma e glandulas endometriais.
O corpo uterino apresentou endométrio de padrao secretor
com focos de reacdo decidudide estromal. O miométrio
apresentou-se histologicamente preservado.

Discussao

O carcinoma adenoescamoso do colo uterino é classifica-
do como outros tumores epiteliais pela Organizacdo Mundial
da Satde (OMS) e como uma variante de adenocarcinoma
por outros autores® 29, Esse tumor tem origem em células
de reserva subcolunares pluripotenciais e é definido como
um tumor que contém uma mistura de células malignas
com diferenciacdo escamosa e glandular. A OMS preconiza
que é apropriado restringir esse diagnéstico a tumores que
contenham elementos epiteliais malignos escamosos e
glandulares reconheciveis sem o uso de colorag6es especiais
(OMS). Eles representam cerca de 5% a 25% de todos os
carcinomas cervicais e ocorrem em pacientes de faixa etéria
varidvel. Ndo é incomum esse tumor ser classificado como
carcinoma escamoso ou como adenocarcinoma quando
0s componentes ndo séo bem diferenciados ou néo estéo
evidentes na amostra analisada. Em tumores pouco diferen-
ciados, a coexisténcia de elementos escamosos e glandulares
podera ser revelada apenas ap6s cuidadosa andlise de todos
os campos. Tem chamado a atencéo a sua provavel lesao pre-
cursora, ou componente intra-epitelial, descrita na literatura
como SMILE®. Coloracdes especiais para mucina, como o
PAS com digestdo, podem ser Uteis na identificacdo dessa
substancia no componente glandular da lesdo invasora ou
no interior da lesdo intra-epitelial®> 20,

Um sistema de classificacdo de tumores cervicais pro-
posto por Fox incluiu a categoria dos carcinomas escamosos
produtores de mucina — tumores com aspecto morfolégico
de carcinomas escamosos contendo mucina revelada por
coloragdo especial®. Varios artigos destacaram a importancia
de se fazer o diagnéstico desses tumores, sugerindo que a
coloracdo especial para muco seja realizada rotineiramente
para detecté-los. Segundo autores de diversas partes do
mundo, esses tumores incidem em mulheres mais jovens
e tém pior prognéstico do que os carcinomas escamosos
negativos para mucina ao PAS@ 101319 Entretanto, estudos
subseqientes questionaram a importancia epidemiolégica e
progndstica dos carcinomas escamosos produtores de muci-
na® 17, De forma menos pratica e acessivel, painéis de imuno-
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histoquimica também podem servir na identificacdo dos dois
componentes (escamoso e glandular). Todavia, varios autores
afirmam que esses exames tém sua utilidade restrita a poucos
casos de neoplasias uterinas, especialmente as cervicais®.
Na opinido desses autores, cortes bem preparados em hema-
toxilina e eosina (H-E) resolverdo a grande maioria dos casos
de carcinomas cervicais e suas variantes. Um recente estudo
sobre a reprodutibilidade dos carcinomas ndo-escamosos
uterinos demonstrou que, entre os vérios tipos histoldgicos,
os mistos (adenoescamosos) apresentam os menores indices
de concordéncia inter e intra-observador®.

Diagnosticos diferenciais

Carcinoma adenéide basal

Este é, sem duvida, o principal diagnéstico diferencial
neste caso. Corresponde a menos de 1% dos adenocarci-
nomas desse sitio e constitui uma variante pouco comum
de adenocarcinoma endocervical, originério de células de
reserva pluripotenciais® '?. Caracterizam o carcinoma ade-
néide basal blocos de células basaldides na profundidade
da lesdo e presenca de lesdo intra-epitelial escamosa na
superficie. Além disso, diferenciacdo escamosa ou mesmo
glandular no centro dos blocos neoplasicos pode ser vista.
Todos esses elementos sdo observados em nosso caso. En-
tretanto, ao contrério do que se vé no carcinoma adendide
basal, em nosso caso observam-se atipias e figuras de mitose
nas células indiferenciadas da profundidade do tumor,
bem como as duas diferenciacdes, escamosa e glandular,
na porcao intermediaria. Na superficie, além da neoplasia
intra-epitelial escamosa, hé a SMILE(®.

Outros elementos que colaboram para afastar esse
diagnéstico diferencial sdo a idade (47) e araca (branca) da
paciente. O carcinoma adendide basal incide usualmente
em pacientes pés-menopausadas, com idade média de 64
anos, quase exclusivamente de raca negra'?. As pacientes
sdo comumente assintomaticas, sem massas detectaveis ma-
croscopicamente, sendo que geralmente seu diagndstico é
um achado inesperado naquelas submetidas a histerectomia
ou conizagdo por neoplasia intra-epitelial cervical.

Nosso tumor pareceu ser superficialmente invasivo, ndo
sendo visualizado na macroscopia e estando recoberto por
lesdo intra-epitelial (escamosa ou SMILE). A presenca de lesdo
intra-epitelial escamosa em epitélio de superficie e mesmo
em glandulas situadas acima do tumor invasivo é mais uma
caracterfstica comum aos carcinomas adendides basais.

Finalmente, complicou ainda o caso a associacdo com
a endometriose cervical. Essa associagdo ndo se encontra
descrita na literatura e parece ser um achado incidental.
Na requisicdo do caso foi descrito clinicamente um tumor
francamente invasivo. Na microscopia, o Unico achado que

fevereiro 2007

justificou essa observacao foi a presenca de focos tumorais
sangrantes de endometriose, com extensa decidualizacdo
estromal, possivelmente consequiente a tratamento hor-
monal para conter o sangramento uterino. Esses focos ndo
foram descritos claramente no exame macroscépico da peca
(realizado rotineiramente por bidlogos técnicos), mas sim
um aspecto polipéide e sangrante do endométrio.

Aimportancia de se fazer corretamente o diagndstico di-
ferencial vem do fato de o carcinoma adendide basal apresen-
tar baixo potencial de agressividade, raramente ocasionando
metastases. Por outro lado, o carcinoma adenoescamoso é
um tumor agressivo. Seu potencial bioldgico sera abordado
adiante, sob o tema fatores progndsticos relevantes.

Carcinomas puros

A distingdo entre carcinoma adenoescamoso e carci-
nomas puramente escamosos ou glandulares depende
diretamente da identificacdo dos dois componentes, a qual,
por sua vez, é dependente da amostragem da les&o.

Tumor de colisao

Os tumores de colisdo devem ser reportados como duas
neoplasias distintas. Essa situacdo € menos comum do que
o carcinoma adenoescamoso.

Adenocarcinoma de endométrio com diferenciacao
escamosa

O envolvimento secundério do colo uterino por ade-
nocarcinoma endometrial com diferenciacdo escamosa
depende da apreciacao da natureza distinta do componente
glandular (endometridide vs. endocervical) em cada neo-
plasia. Essa pode representar uma tarefa dificil, dependendo
da inexperiéncia do observador. Nesse caso, de acordo
com a literatura® ", a aplicacéo de testes imuno-histo-
quimicos pode ser (til. Entretanto é importante ressaltar
que informacdo clinica adequada e atenta observacao de
lesdes precursoras no material endometrial e endocervical
resolvem o problema na maioria dos casos. Por outro lado,
em um material proveniente de histerectomia, como em
nosso caso, a distin¢do é ébvia.

Lesdes benignas

Nao ha relato de que lesdes benignas possam mimetizar
o carcinoma adenoescamoso.

Fatores prognésticos relevantes do carcinoma adeno-
escamoso e evolucdo do caso

Estudos sobre o prognéstico do carcinoma adenoes-
camoso apresentam resultados divergentes a respeito do
significado estatistico de seus achados nos diferentes esta-
gios evolutivos dos tumores. No entanto, hd uma tendéncia
geral entre os autores em considerar essa variante de pior
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progndstico, quando comparada ao carcinoma escamoso
ou mesmo ao adenocarcinoma * 7161, Vale destacar
ainda a baixa sobrevida de pacientes com carcinomas de
pequenas células e indiferenciados, demonstrada por um
estudo recente(®. Isso ressalta a importéncia de se classificar
0 presente caso corretamente, mesmo sendo ele um tumor
superficialmente invasivo e sem invasdo angiolinfatica. No
seguimento a paciente apresentou exame citolégico cer-
vicovaginal com o diagnéstico negativo para malignidade
e presenca de infeccdo por tricomonas.

Concluimos e aprendemos varias licdes a partir deste
caso: a) nossa lista de diagnésticos diferenciais deve ser

a mais ampla possivel, devendo considerar também as
formas de apresentacdo menos comuns; b) a agressivi-
dade bioldgica de cada diagndstico diferencial deve ser
sempre considerada antes da conclusdo diagnéstica; c)
a endometriose cervical pode eventualmente ocorrer e
complicar a avaliacdo de tumores do colo uterino; d) a
verificacdo posterior da peca cirlrgica é especialmente
importante quando os achados macroscépicos descritos
ndo condizem com a descricdo clinica e os achados de
microscopia, sendo ideal a realizagdo do exame macroscé-
pico pelo préprio patologista responsével pela concluséo
diagnéstica do caso.
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