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Cervical adenocarcinoma: a clinical challenge

Adenocarcinoma do colo do utero:
um verdadeiro desafio clinico
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Abstract

Overview and Aims: Cervical cancer is the fourth most frequent cancer in women worldwide, with 266.000 death cases
in 2012. The epidermoid cancers are more prevalent, but the incidence of adenocarcinomas and its variants has increased
over the past few decades, especially in young women. Problems impacting the diagnosis of cervical glandular lesions in-
clude reduced sensitivity of screening with cervical cytology, colposcopic inexperience and subtle colposcopic findings. This
study aimed to evaluate in situ and invasive cervical adenocarcinoma cases with regards to relations between risk factors,
prognostic factors and mortality.

Study Design: Cross-sectional study.

Methods: 28 women diagnosed with cervical adenocarcinoma, were revised. The diagnose was made at a tertiary center,
from January 2009 to December 2015.

Statistical analysis was performed by STATA 13.1 program.

Results: Ten cervical adenocarcinoma in situ (AIS) and eighteen invasive adenocarcinoma (IA), were analyzed. It was iden-
tified statistical difference in the diagnostic age (AIS: median 39 years; IA: median 51 years), number of previous cervical
cytologies (AIS: 80% performed screening vs 1A: 50% no screening) and cytology findings (AIS: 63% Atypical glandular
cells vs TA: 50% adenocarcinoma). There was no relation with obesity, hormonal contraception, smoking and number of

sexual partners. It was identified statistical significance between prognosis and FIGO stage (55.6% Stagel). Five deaths were
reported (IB1:1, IIA1: 2 e IVB:2) and also one successful pregnancy (IA1).

Conclusion: In this study, it was not identified relation with risk factors and only FIGO stage statistically contributes to

prognosis.
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INTRODUCAO

O cancro do colo do ttero é o quarto cancro femini-
no mais frequente. Em 2012, foram registadas
aproximadamente 266 mil mortes, 87% destas prove-
nientes de paises em desenvolvimento'. Apesar da im-
plementacido de programas de rastreio e do desenvol-
vimento de vacinas contra o Papilomavirus Humano
(HPV), o cancro do colo do tutero é ainda hoje consi-
derado como um problema de saude publica'.
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O carcinoma pavimento celular é o subtipo histolo-
gico mais prevalente, representando 80% dos casos. No
entanto, o adenocarcinoma tem vindo a apresentar uma
incidéncia crescente, principalmente em mulheres jo-
vens e em paises desenvolvidos®. A justificacdo para este
acréscimo deve-se provavelmente a maior sensibiliza-
cdo das mulheres a programas de rastreio e a adaptacoes
da classificacdo citologica de Bethesda, as quais torna-
ram clara a categoria das alteracoes glandulares do
colo”.

A discrepancia na prevaléncia entre lesoes glandula-
res e pavimentosas é atribuida essencialmente as difi-
culdades no diagnostico. A citologia do colo do utero
é caracterizada por baixa sensibilidade, pois, contra-
riamente as células pavimentosas, as células endocer-
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vicais sdo particularmente coesas entre si, sendo limi-
tada a colheita por esfregaco’®. Por outro lado, o diag-
nostico é ainda complicado pela dificil diferenciacao
citopatologica entre atipia glandular e alteragoes be-
nignas, tais como metaplasia, reacdo de Arias-Stella,
polipos ou endometriose cervical®. A identificacdo de
células glandulares atipicas (AGC) é um achado pou-
co frequente (0,2 % das citologias), podendo traduzir
apenas presenca de patologia benigna uterina*. No en-
tanto, o risco de neoplasia ndo deve ser desvalorizado,
pois é descrita a associacdo entre citologia com AGC e
adenocarcinoma do endométrio, colo, ovario e trom-
pa*. Na colposcopia, a morfologia das lesdes precur-
soras é também mal definida, sendo frequentes altera-
coes subtis. Algumas lesdes podem estar ocultas no ca-
nal endocervical e, em 15% dos casos, pode ser iden-
tificado um padrdo multifocal, ou seja, lesdes nao
contiguas intercaladas com epitélio normal. Deste
modo, uma colposcopia normal nao ¢ sinénimo de au-
séncia de doenca. Por fim, é ainda frequente a asso-
ciacdo com lesdo pavimentosa (doenca mista), sendo
esta diagnosticada com maior facilidade, por melhor
conhecimento dos achados colposcopicos™.

O adenocarcinoma in situ (ALS) é a tnica lesdo esta-
belecida como precursora de adenocarcinoma invasi-
vo do colo do utero. Segundo dados da literatura, o in-
tervalo de tempo estabelecido entre o diagnostico de
AIS e de invasao precoce é de pelo menos 5 anos, for-
necendo uma ampla oportunidade de rastreio e inter-
vencao?.

Os fatores de risco sdo praticamente sobreponiveis,
sendo atribuido maior destaque a infecdo prolongada
por subtipos de HPV de alto risco, particularmente
subtipos 18 e 16. E igualmente descrita associacio com
comportamentos sexuais (idade precoce da coitarca e
numeros de parceiros), obesidade, contracecio, tera-
péutica hormonal, imunossupressdo e paridade. O
diagnostico do AIS € identificado em mulheres com
idade média de 37 anos, ja o adenocarcinoma invasi-
vo (Al) é diagnosticado mais tardiamente, em média
aos 50 anos™’.

Acoplado a dificuldade de diagnostico e ao baixo va-
lor preditivo negativo de doenca residual, o tratamen-
to e monitorizacao de lesoes in situ ou em estadios pre-
coces de invasdo (IA1, IA2 e IB1 £ 2cm)®, é por vezes
controverso e desafiante. Quando o desejo de preservar
a fertilidade prevalece, é possivel adotar de forma indi-
vidual uma conduta conservadora, no entanto, o trata-
mento preconizado para AIS é a histerectomia total
(HT) e extrafascial?. Perante identificacdo de lesdo in-
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vasiva, o tratamento é implementado de acordo com os
protocolos em vigor ou consensos adotados®.

Deste modo, o objetivo do trabalho foi efetuar uma
analise de casos de adenocarcinoma do colo do ttero
(in situ e invasivos), procurando identificar associacoes
com fatores de risco, fatores de prognostico e mortali-

dade.

METODOS

Foi efetuado um estudo transversal, retrospetivo e ana-
litico de 28 casos de adenocarcinoma do colo do tte-
ro (10 AlSe 18 AD). O diagnoéstico foi efetuado na uni-
dade de patologia do colo do Centro Hospitalar do Al-
garve, Hospital de Faro, de Janeiro de 2009 a Dezem-
bro de 2015. Os dados foram obtidos por revisio dos
processos clinicos.

Foram analisadas as seguintes variaveis: idade ao
diagnostico, indice de massa corporal (IMC-kg/m?),
coitarca, numero de parceiros, paridade, uso de con-
tracecdo hormonal, tabagismo, menopausa, namero
de citologias prévias, alteracoes citologicas identifica-
das, tipificacio HPV, manifestacoes clinicas, achados
colposcopicos (segundo a nomenclatura de 2011 da
International Federation of Cervical Pathology and Col-
poscopy — IFCPC), subtipos histologicos (segundo a
classificacdo da Organizacdo Mundial de Satude —
OMS), tratamentos efetuados, estadio FIGO (classi-
ficacdo 2009 da «International Federation of Gynecolo-
gy and Obstetrics»), tempo de seguimento e sobrevi-
veéncia.

A excisdo da zona de transformacio (EZT) foi efe-
tuada em ambulatorio, sob controlo colposcopico,
com ansa diatérmica e anestesia local com lidocaina a
1%. Todas as pecas excisadas resultaram em peca tni-
ca. A histologia do canal endocervical foi obtida por es-
cova endocervical (Endobrush®).

Margens livres ou negativas, foram classificadas
como auséncia de lesdo displasica a nivel dos limites
exocervical e endocervical e curetagem endocervical
negativa.

O tratamento e monitorizacdo foi efetuado de acor-
do com os consensos nacionais de cancro ginecologi-
co em vigor®.

A analise estatistica foi efetuada através do progra-
ma STATA (versdo 13,1), com resultado estatistica-
mente significativo se p<0,05 e nivel de confianca de
05%. Para avaliar a relacdo entre variaveis nominais, fo-
ram aplicados o teste exact de Fisher ou qui-quadrado
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e o teste t de student ou o teste de Wilcoxon para
comparacdo entre medidas de tendéncia central (de
acordo com a presenca ou auséncia de distribuicdo nor-
mal). O ajustamento de fatores de confundimento foi
efetuado através da aplicacdo de uma regressao logisti-
ca. Por fim, a comparacio do tempo de sobrevivéncia
foi avaliada através do teste log-rank.

RESULTADOS

Foram analisados dez casos de AIS e dezoito de Al (Fi-
gura 1).

As lesdes precursoras foram identificadas em mu-
lheres mais jovens, com mediana de idades de 39 anos
e a presenca de invasio com mediana de idades de 51
anos (Quadro I).

Oitenta por cento (n=8) das doentes com AIS foram
referenciadas a unidade por citologia alterada (AGC en-
docervical: 5; ASC-H: 2; LSIL: 1), no entanto, apenas
22% (n=4) das mulheres com diagnostico final de Al,
foram encaminhadas exclusivamente por este motivo
(AGC a favor de neoplasia: 2; adenocarcinoma: 2). Se-
tenta e oito porcento dos casos de Al, chegaram a uni-
dade por hemorragia uterina anormal e/ou lesdo ma-
croscopica do colo (Quadro I). Ambos os grupos sio ca-
racterizados por uma adesio limitada a programas de
rastreio. Curiosamente, das dez doentes com diagnos-
tico final de Al e com citologia do colo do utero, seis re-
feriam tratar-se da primeira citologia alguma vez efe-
tuada (Quadro I).

A tipagem HPV foi efetuada em apenas dez doentes
(AIS: 6; AL: 4), 50% com HPV18. Clinicamente, 90%
das mulheres com AIS eram assintomaticas. No exame

colposcopico, 78% dos casos de adenocarcinomas in-
vasivos foram classificados como com suspeita de in-
vasdo. Histologicamente, 80% (n=8) das amostras com
invasdo, foram classificadas como mucinosos viloglan-
dulares. O diagnostico histologico final foi obtido por
biopsia dirigida em cinco doentes com Al (2 1IB e 3
IVB), por excisdo de zona de transformacio de tipo 3
em seis doentes (3 com AIS, 3 Al em estadio IA1) e por
histerectomia em dezassete (7 com AIS por HT extra-
fascial e 10 com Al por HT radical Piver 2 ou 3) (Figu-
ra2).

Cinquenta e seis porcento dos adenocarcinomas in-
vasivos foram diagnosticados em estadio I da FIGO
(IA1:3,1A2:3,1B1:4), 28 % em estadio II (IIA1: 2; IIB:
3) e 16 % em estadio IV (IVB: 3).

Relativamente ao tratamento, seis mulheres (3 com
AlSe 3 com Al em estadio IA1), optaram, de forma in-
formada, por tratamento conservador (EZT). Em mé-
dia eram mulheres com 35 anos (minimo:30, maxi-
mo:40), com desejo de preservar a fertilidade, pois qua-
tro ndo tinham filhos e duas tinham apenas um. Em to-
das foram documentadas margens livres, sendo que
nos casos de Al foi ainda descrita auséncia de invasao
linfovascular.

Sete mulheres com AIS, apds diagnostico por EZT,
foram submetidas a histerectomia total e extrafascial
com ou sem anexectomia bilateral. Em todas foram do-
cumentadas margens livres e em quatro, auséncia de
lesdo. Seis doentes com Al foram submetidas a histe-
rectomia radical Piver 2 ou 3, de acordo com o estadio,
com ou sem anexectomia bilateral e linfadenectomia
pélvica (IA2: 3,1B1: 1,11A1: 2); as doentes em ITA1 efe-
tuaram ainda radioquimioterapia pélvica. Duas doen-
tes em IB1 foram submetidas a histerectomia radical
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FIGURA 1. Distribuicao da incidéncia de diagnéstico
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QUADRO I. CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Adenocarcinoma Adenocarcinoma
in situ N=10 Invasivo N=18 p-value

Idade (anos) (p50**;p5-p95) 39 (30-62) 51 (32-90) <0,05
IMC (kg/m?) (média; min-max) 25 (22-34) 29 (22-42) n.s.*
Coitarca (anos) (p50; p5-p95) 18 (17-21) 18 (17-22) n.s.
N.° Parceiros (p50; p5-p95) 2 (1-9) 2 (0-9) n.s.
Paridade (p50; p5-p95) 1(0-3) 2 (0-7) n.s.
C. Hormonal 78% (n=7/9) 56% (n=5/9) n.s.
Menopausa 0,1% (n=1/10) 50% (n=9/18) <0,05
Tabagismo 50% (n=5/10) 33% (n=6/18) n.s.
NP citologias prévias a 2 (0-5) 1(0-2) <0,05
referenciacdo (p50; p5-p95)
Motivos de referéncia Citologia do colo do Citologia do colo do tutero alterada (n=4) <0,05
a unidade utero alterada (n= 8) Citologia alterada e Metrorragia (n= 6)

Coitorragia (n=1) Metrorragia e Lesdo macroscopica do

Lesdo macroscopica colo (n=8)

do colo (n=1)
Alteracoes Citologicas HSIL (n=1) ASC-US (n=1) <0,05

LSIL (n=1) AGC favor de neoplasia (n=2)

ASC-H (n=3) ASC-H (n=2)

AGC endocervical (n=5) Adenocarcinoma (n=5)
Tipagem HPV Negativo (n=1) Negativo (n=1) n.s.

HPV 18 (n=4) HPV 18 (n=1)

HPV 16 (n=1) HPV 16 (n=2)
Clinica Ausente (n=9) Ausente (n=4) <0,05

Coitorragia (n=1) Metrorragia (n=14)
Classificacdo dos achados Grau 1 (n=4) Grau 1 (n=2) <0,05
colposcopicos Grau 2 (n=4) Grau 2 (n=2)

Suspeita de Invasio (n=2) Suspeita de Invasdo (n=14)

*n.s. 1 p > 0,05; *p50= mediana

Piver 3 com anexectomia bilateral, linfadenectomia
pélvica e de forma adjuvante radioquimioterapia pél-
vica e braquiterapia, uma em IIB fez 0 mesmo trata-
mento, mas sem necessidade de braquiterapia. Qua-
tro doentes foram submetidas a radioquimioterapia
pélvica e adrtica com braquiterapia (IIB: 2 e IVB: 2) e
por fim uma doente em IVB, foi submetida a radiote-
rapia e medidas sintomaticas.

Ao longo da monitorizacdo foi documentada uma
gravidez simples (IA1), a qual culminou em parto eu-
tocico de termo, 20 meses ap6s o diagnostico. Foram
ainda registadas cinco mortes. Uma morte em estadio
IB, ao fim de 12 meses, numa doente de 93 anos que
recusou terapéutica. Duas mortes em IIA ao fim de 16
e 63 meses e duas em estadio IVB, ao fim de cinco e
oito meses. Todas por progressao da doenca. Foi iden-
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tificada relacao significativa entre estadio FIGO e tem-
po de sobrevivéncia (p<0,05).

Atualmente, 70% das doentes estdo sob vigilancia
(AIS: 7;1A1: 2;1A2: 2;1B1: 3;1IB: 1), 17% abandona-
ram a instituicdo (AIS: 2; 1IB: 1; IVB: 1) e 13 % tive-
ram alta para cuidados de satide primarios (AIS: 1; IA2:
1;1IB: 1).

Por analise multivariada, ajustando para fatores de
confundimento como idade, tipificacdo HPV, tratamen-
to e tipo histologico, foi identificada relacio significati-
vaentre o estadio FIGO e o prognostico final (p < 0,05).

DISCUSSAO

Tal como descrito na literatura, também o presente es-
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FIGURA 2. Diagnostico histologico (Representados ntimeros absolutos).

tudo confirmou um aumento, embora ligeiro, do nu-
mero de casos de adenocarcinomas do colo*>"?. Con-
cordante ainda, acresce o facto de que também na uni-
dade 80% dos carcinomas diagnosticados sao pavi-
mento celulares. Durante o periodo analisado, a pro-
porcdo média de diagnostico foi de quatro carcinomas
pavimento celulares para um adenocarcinoma do colo.

O diagnostico de AIS foi feito essencialmente em
mulheres mais jovens.

A amostra analisada foi caracterizada por nao ade-
rir a programas de rastreio organizado. Tal constatacdo
podera refletir a realidade da regiao sul, uma vez que
apenas em 2011 foram implementadas este tipo de me-
didas preventivas. Ao procurar clarificar potenciais fa-
tores de risco, nomeadamente a infecio prolongada
por HPV de alto risco, contrace¢io hormonal ou nuli-
paridade, verificou-se nao ser possivel extrapolar qual-
quer tipo de conclusao’’. Constata-se que para além do
escasso numero de tipificacoes efetuadas, também os
restantes dados sdo limitados por importantes viés de
informacao.

Ao analisar a avaliacdo colposcopica na unidade, foi
identificada relacéo significativa com o diagnostico his-
tologico final (OR:3,69; IC 95%: 1,29-10,39).

Perante andlise univariada, podemos sugerir que
mulheres mais jovens estdo associadas a melhor
prognostico e maior tempo de vigilancia. Tal relacao
poderia ser justificada pelo facto de quanto mais pre-
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coce o diagnostico, mais provavel a associagdo com es-
tadios iniciais, maior o numero de tratamentos con-
servadores ou maior a tolerancia para abordagens mais
agressivas. No entanto, ao efetuar analise multivaria-
da e ajustando para fatores como subtipos histologicos
e estadios FIGO, tal associacdo perde significado esta-
tistico, ndo sendo possivel identificar correlacdo entre
aidade e o estadio da doenca.

Desta forma, e em jeito de conclusio, é feita a alu-
sdo que sera a histologia e a disseminacdo da doenca
que determinam o prognostico. Sao varios os estudos
que dao destaque essencial ao estadio da doenga, sen-
do clara a associacdo entre estadio inicial e desfecho fa-
voravel'®"". No que diz respeito a associacao entre his-
tologia e prognostico, os estudos publicados ndo sio
consensuais'®, sendo, no entanto, reconhecida maior
agressividade a adenocarcinomas de células claras'.
Shingleton et al, efetuou uma analise secundaria de
11.157 doentes incluidas no estudo PECES (Patient
Care and Evaluation Study), na qual definiu como re-
sultado primario a avaliacdo da sobrevivéncia global
ao fim de 5 anos, associada a diferentes subtipos his-
tolégicos (adenocarcinomas, carcinomas pavimento
celulares e adenoescamosos). Concluiu nio haver di-
ferenca estatistica'*">. No nosso estudo, néo foi igual-
mente possivel identificar associacio entre histologia
€ prognostico.

Decorrente do estudo efetuado, a capacidade limi-
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tada de conclusoes ou de extrapolacdes para a popu-
lacdo prende-se essencialmente com varias limitacoes
inerentes ao mesmo. Primeiro, ha que realcar que es-
tamos perante um estudo de natureza retrospetiva. To-
davia, a elaboracdo de um estudo prospetivo ou ran-
domizado neste ambito tera de ser multicéntrico e pro-
longado no tempo, atendendo a baixa incidéncia de
adenocarcinomas do colo. Segundo, estamos perante
um estudo observacional, onde os dados foram obti-
dos por consulta do processo clinico, o que leva a viés
de informacéo e consequentemente a identificacéo de
«dados omissos». Terceiro, € um estudo que inclui ape-
nas um centro de referéncia. Quarto, ha que referir a
limitacdo incutida pela evolucdo dos conhecimentos
médicos e adaptacdes de diagnostico e tratamento, que
ocorreram nesta area ao longo do tempo analisado. A
destacar, a implementacio do teste HPV, a publicacao
de consensos nacionais de patologia cervical, em 2012
e 2014 e de cancro ginecoldgico em 2010, 2013 e mais
recentemente em 2016*®. Por fim, a referir ainda a pos-
sibilidade de viés de analise, ou seja, a procura de re-
lacdes estatisticas, orientadas pelo que ja se conhece
em termos de literatura.

Apesar de todas as limitacdes, o estudo analisado
apresenta pontos fortes. Sendo uma doenca de baixa
prevaléncia, ha que destacar o ntumero de casos anali-
sados, num periodo de sete anos. Foi um estudo de fa-
cil execucao, onde os potenciais fatores de confundi-
mento nao foram ignorados, tendo sido analisados por
estratificacéo e ajustamento.

Concluindo, néo foi identificada relacéo significati-
va com os fatores de risco identificados. Apenas o es-
tadio FIGO foi estatisticamente determinante para o
prognostico e mortalidade.

Por fim, ha que reforcar o facto de os adenocarci-
nomas do colo constituirem um verdadeiro desafio
para o clinico, sendo urgente a necessidade de imple-
mentar estudos de investigacdo que visem facilitar o
diagnostico e a monitorizacao desta patologia.
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