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Clear cell adenocarcinoma of the cervix
in a young woman: a diagnostic challenge
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Abstract

Clear cell adenocarcinoma of the cervix is a rare tumor, classically related with in utero diethylstilbestrol (DES) exposure.

The authors report a rare case of clear cell adenocarcinoma of the cervix in a 21-year-old woman who had no history of in

utero DES exposure, presenting with intermittent vaginal bleeding. It stresses the relevance to always clarify the etiology of

abnormal genital bleeding and consider the possibility of cervicovaginal tumors.
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INTRODUCAO

O cancro do colo do ttero é a neoplasia ginecolégi-
ca mais frequente e a 3° mais comum no sexo fe-
minino, a nivel mundial'. Em Portugal, atualmente, a
sua incidéncia é de 12,8 em 100.000 mulheres?. Histo-
logicamente, o adenocarcinoma do colo do ttero re-
presenta apenas cerca de 15% dos tumores cervicais ma-
lignos, embora a sua incidéncia tenha aumentado nos
ultimos anos'®. O adenocarcinoma de células claras
(ACC) ¢ uma variante rara do adenocarcinoma cervi-
cal, representando apenas 4 a 9% da totalidade destes
tumores**. O ACC do colo associa-se a pior taxa de so-
brevida aos 5 anos quando comparado com os carcino-
mas escamosos, sendo os seus principais fatores de
prognéstico o estadio, tamanho tumoral e invasio lin-
fovascular’.

A etiologia e patogénese do ACC estd ainda pouco
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esclarecida, mas tem sido descrita na literatura uma for-
te associagio entre o desenvolvimento de ACC e a ex-
posicio in utero a dietilestilbestrol (DES), um estrogé-
nio sintético nio esteréide amplamente utilizado nas
décadas de 60 e 70 para a prevencio do aborto. De fac-
to, o0 ACC do colo do tutero foi classicamente caracte-
rizado por uma distribui¢do etiria bimodal: um pico na
idade jovem (idade média de 26 anos, habitualmente
relacionado com a exposi¢io a DES), e um pico na pés-
-menopausa (idade média de 71 anos, sem relagio com
aexposi¢io a DES)®. Contudo, nos tltimos anos, virios
casos de ACC do colo e da vagina tém sido descritos em
mulheres jovens, sem histéria de exposi¢do pré-natal a
DES*.

No presente trabalho, os autores descrevem um caso
clinico de uma jovem de 21 anos com diagnéstico de
ACC do colo do ttero, sem histéria de exposi¢do a
DES, cujo unico sintoma apresentado foi hemorragia
intermenstrual recorrente.

CASO CLiNICO

Mulher de 21 anos, solteira, estudante universitiria,
sem hébitos tabdgicos, sem antecedentes médicos ou
cirtrgicos de relevo. Sem histéria familiar de doengas
oncolégicas. Recorreu a consulta do seu médico assis-
tente por apresentar hemorragia intermenstrual recor-
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rente, desde hd 6 meses. Sem outra sintomatologia, no-
meadamente algias pélvicas ou perda ponderal. Ao exa-
me fisico constatado himen integro (sem coitarca), pelo
que foi decidido ndo prosseguir com a avaliagdo gine-
colégica. Foi realizada ecografia pélvica transabdomi-
nal que foi normal. Assim, a hemorragia intermens-
trual foi interpretada como provével hemorragia ute-
rina anormal de etiologia ovulatéria (HUA-O) e foi
iniciado tratamento com estroprogestativo ciclico. Seis
meses mais tarde a paciente regressa 4 consulta por
manter hemorragia intermenstrual e apresentar, desde
que, entretanto, iniciou atividade sexual, coitorragias.
Ao exame ginecoldgico realizado constatou-se exoco-
lo com lesdo vermelha inespecifica, fridvel e facilmen-
te sangrante (Figura 1). Foi realizada citologia cervi-
cal cujo resultado foi carcinoma, tendo a paciente sido
referenciada para o nosso Servigo de Ginecologia.
Apés referenciagio foi realizada colposcopia, que re-
velou 4rea envolvendo a zona de transformagio, com
alteracées do tipo 2, estendendo-se do canal cervical
para o labio anterior, mais exuberantes no quadrante
anterior esquerdo (as 2 horas)™. Realizada biépsia col-
poscépica (4 fragmentos) que revelou neoplasia com
caracteristicas de adenocarcinoma de células claras,
com células organizadas em ninhos sélidos ou for-
mando estruturas acinares ou microcisticas, com nu-
cleos volumosos, irregulares e frequentes figuras de mi-
tose. Foi investigada histéria de exposi¢do in utero a
DES ou contracetivos hormonais, que foi negativa.
O estudo analitico, incluindo marcadores tumorais
como CEA e CA 125, e a radiografia de térax realiza-
das nio demonstraram altera¢des. Procedeu-se a rea-

FIGURA 1. Exame ao espéculo, visualizando-se exocolo com lesio
irregular e fridvel
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lizagdo de ressonincia magnética nuclear abdomino-
-pélvica, nio se verificando tradugdo imagiolégica do
tumor cervical por esta técnica, salientando-se ttero de
morfologia normal e contornos regulares, colo do ute-
ro com morfologia conservada e com o 4nulo fibroso in-
tegro, auséncia de sinais de invasdo de estruturas vizi-
nhas e auséncia de adenomegalias pélvicas e retroperi-
toneais.

O caso clinico foi discutido em equipa multidisci-
plinar intra-hospitalar, bem como foi solicitada andli-
se do caso por consulta de grupo de outra institui¢do de
saide. Apéds apresentagio das hipdteses terapéuticas a
paciente, nomeadamente informagio relativa ao redu-
zido nimero de casos na literatura tratados com traque-
lectomia radical, por decisdo da prépria, procedeu-se a
operagio de Wertheim-Meigs (Piver tipo III), com
conservagio ovirica bilateral e linfadenectomia ileo-
-pélvica (Figura 2). Como se pode observar na Figura
3, o exame histolégico revelou uma drea tumoral com-
posta por agregados sélidos e papilares de grandes cé-
lulas poligonais com citoplasma volumoso eosinofilico
ou claro e nicleos hipercromaticos irregulares (hobnail
cells). Estas alteragdes enquadram-se no diagnéstico de
ACC do colo, com invasio de 3 mm em profundidade
e extensdo horizontal de 5mm (Figura 3). O exame
anatomo-patolégico demonstrou ainda corpo uterino,
paramétrios e manga vaginal sem altera¢oes histologi-
cas, sem invasio linfitica ou vascular e sem envolvi-
mento ganglionar ilfaco ou obturador. De acordo com
a classifica¢io da Federagdo Internacional de Gineco-
logia e Obstetricia', o estadio pés-operatorio foi IA1.

De acordo com o estadio, foi decidido ndo realizar
tratamento adjuvante. A paciente mantem-se em vigi-
lancia na consulta de Ginecologia Oncolégica, nio
apresentando, ap6s 5 anos, qualquer sinal de recorrén-
cia local ou extra-pélvico.

DISCUSSAO

O ACC do colo do utero é um tumor raro, classica-
mente descrito com uma distribui¢do etaria bimodal,
em que o pico na idade jovem (idade média de 26 anos,
variagio dos 17 aos 37 anos) foi relacionado com a ex-
posicio in uteroa DES®. Contudo, num estudo realiza-
do no Japio, pais no qual o DES nunca foi autorizado,
0 ACC do colo foi descrito como ocorrendo em todos
os grupos etarios (idade média de 50,8 anos)’. De fac-
to, a semelhanca do caso clinico aqui descrito, virios
casos (~170 casos) de ACC do colo tém sido descritos
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FIGURA 2. Avaliagdo macroscopica da pega cirdrgica. A) peca de histerectomia radical Piver Tipo III, com conservagio ovérica;
B) Exocolo observado em pormenor, podendo identificar-se lesio com contornos irregulares

em mulheres jovens, sem histéria de exposigdo pré-na-
tal a DES®’.

A patogénese do ACC tem assim permanecido por
esclarecer. Foi demonstrado que apenas 60% das pa-
cientes com ACC (da vagina ou colo) foram expostas
na vida pré-natal a DES™, o que favorece a hipétese
que outros fatores genéticos ou exégenos sio necessd-
rios para o desenvolvimento desta neoplasia®®. Assim,
alguns estudos demonstraram uma associag¢io entre a
sobreexpressio do gene supressor tumoral p53, ins-
tabilidade de microssatélites, infe¢do por papiloma-
virus humano'® e sobreexpressio de bcl-2 e o desen-
volvimento de ACC do colo do ttero. No presente caso
clinico ndo foi possivel identificar nenhum fator etio-
légico conhecido, nomeadamente exposi¢do a DES ou
contracetivos, bem como nio foi realizado estudo mo-
lecular.

O ACC do colo ¢é diagnosticado em estadios ini-
ciais (T ou IT) em 90% dos casos, 2 semelhanga do caso
clinico apresentado. Relativamente a abordagem tera-
péutica, o U.S. National Cancer Institute recomenda, as
pacientes com neoplasia em estadio IB ou IA e inva-
sdo tumoral superior a 3 mm, a realizagio de histerec-
tomia radical com lifadenectomia'. Contudo, dada a
raridade desta neoplasia, o tratamento 6ptimo estd lon-
ge de ser definido. Assim, a cirurgia (histerectomia ou
traquelectomia radical com linfadenectomia), com ou
sem radioterapia adjuvante, tem sido a abordagem te-
rapéutica preferencial’®. A abordagem cirtrgica é de-
pendente das caracteristicas da paciente e da expe-
riéncia do cirurgido”. A preservagio ovirica, com
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transposi¢do dos ovdrios nas situagdes em que se opta
por realizar radioterapia, é habitualmente realizada’.
De acordo com a literatura, o tratamento cirirgico ou
com radioterapia do ACC primadrio, em pacientes em
estadios I-1I, resulta em taxas de cura de 85 a 90%".
Tendo em consideragio que os principais fatores de
prognoéstico do ACC sdo o estadio, tamanho tumoral
e invasdo linfovascular, o presente caso clinico apre-
senta bom prognéstico. De salientar, contudo, que po-
dem desenvolver-se metdstases mesmo em neoplasias
de reduzidas dimensdes*. Os locais mais comuns de re-
corréncia extra-pélvica do ACC do colo do utero sdo
0s Pulm(”)es, o figado e 0 osso’.

A semelhanga do descrito na literatura, no presen-
te caso a Unica manifesta¢do clinica foi a hemorragia
intermenstrual™*'®. Nas adolescentes e mulheres jo-
vens, esta situacdo ¢ frequentemente interpretada como
disfungio ovulatéria (HUA-O), o que condiciona atra-
so no diagnéstico de ACC, de forma similar ao que se
verificou no presente caso clinico®. Para além disso, a
auséncia de coitarca e convengdes culturais condicio-
na hesita¢ido dos clinicos na realizagao de exame gine-
colégico®®. Assim, numa situagio de hemorragia geni-
tal anormal em mulheres jovens nio sexualmente ati-
vas, € licito protelar-se a observagio ginecolégica e rea-
lizar um ciclo de terapia com estroprogestativos®.
Contudo, devera agendar-se reavaliagio da paciente a
curto prazo e, se a hemorragia se mantiver, o exame gi-
necolégico deverd ser realizado (com ou sem sedagio).
De facto, a possibilidade de patologia tumoral cervi-
covaginal deve sempre ser considerada como diagnés-
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FIGURA 3. Avaliagio microscépica da lesdo cervical (adenocarcinoma de células claras do colo do utero). A) Imagem em baixa ampliagio
do colo do utero, na qual sio observaveis glindulas irregulares tubuliformes, com irregularidade do limen glandular (3); B) Amplia¢io
da imagem anterior, na qual é evidente a presenca de muco intra-glandular em abundante quantidade (+); C e D) E evidente a presenca
de grandes células com contornos irregulares, com nucléolo proeminente e citoplasma ou eosinofilico ou claro (hobnail cells =).
Hematoxilina & Eosina, ampliagdo: 40x (A), 100x (B) e 400x (C e D)

tico diferencial, principalmente se a hemorragia nao
responder 4 terapéutica hormonal®*. No presente caso
clinico o diagnéstico foi certamente facilitado pela pa-
ciente ter iniciado entretanto atividade sexual. Contu-
do, € essencial real¢ar que, mesmo na auséncia de coi-
tarca, a exploragdo ginecoldgica deveria ser realizada.

De referir ainda que a citologia cervico-vaginal
apresenta mais frequentemente falsos negativos na pre-
senca de um adenocarcinoma (quando comparativa-
mente com carcinoma), o que torna o diagndstico de
um ACC um desafio maior. Assim, a manutenc¢io de
um elevado indice de suspei¢do de patologia tumoral
e avaliagdo histoldégica cuidada prevenird erros diag-
nésticos™.

Em conclusio, o presente caso clinico descreve um
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caso de ACC do colo do ttero, numa mulher jovem
sem histéria de exposigio a DES. Embora o ACC seja
um tumor raro precisa ser considerado como diagnés-
tico diferencial em adolescentes e mulheres jovens com
hemorragia vaginal anormal, sendo essencial clarificar
sempre a etiologia dos padrdes anormais de hemorra-
gia genital. A auséncia de coitarca ndo deverd impedir
a exclusio de patologia tumoral, dado que o atraso no
diagnéstico pode condicionar repercussdes prognosti-
cas de relevo. Do nosso conhecimento, esta é a pri-
meira descrigdo existente na literatura portuguesa de
ACC do colo do utero numa mulher jovem.
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