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Management of adenocarcinoma iz situ of the cervix

Adenocarcinoma 7 situ do colo do utero:
experiéncia de um centro de referéncia

Mariana Vide Tavares®, Alfredo Gouveia™

Servigo de Ginecologia — Instituto Portugués de Oncologia do Porto de Francisco Gentil — Porto, Portugal

Abstract

Overview and aims: The incidence of adenocarcinoma iz situ (AIS) of the cervix is increasing, particularly in reproducti-
ve-age. Conservative treatment with cervical conization is an alternative to hysterectomy. However, concern persists re-
garding the risk of residual and recurrence of AIS. The purpose of this study was to determine the residual disease and outco-
me of patients treated for AIS.

Study design: Retrospective and descriptive analysis.

Population and methods: The medical records of 10 women with cervical AILS followed at the Instituto Portugués de On-
cologia de Francisco Gentil do Porto between 1999 and 2012 were reviewed. Demographic characteristics, treatment,
pathologic findings and outcomes were analyzed.

Results: The mean age at diagnosis was 41.1 years (range 31-63). All patients had conization performed as the initial
treatment. Negative margins after conization were noted in 30% (3/10) and one (1/3) of these had residual disease in the
surgical specimen following hysterectomy. In those with positive margins, 43% (3/7) had no residual disease in the surgi-
cal specimen after histerectomy. Considering conservative treatment (2/10), a second conization was performed in one pa-
tient and showed no residual disease and the other one had no subsequent treatment. None of the patients with conserva-
tive or definitive treatment had developed recurrence or invasive disease at 33 months (range 12 to 60) of follow-up.
Conclusion: Our study reinforced the evidence that conservative treatment can be performed in patients with clear mar-
gins after conization given the low persistence of disease found in surgical specimen after hysterectomy. In global, these pa-

tients had favorable outcomes without recurrence or invasive disease.
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INTRODUCAO

adenocarcinoma 7 sizu (AIS) do colo do ttero foi

descrito inicialmente, em 1952, por Hepler ez a/.
Estd estabelecido que se trata de uma lesdo percursora
do adenocarcinoma invasivo do colo do ttero?. A sua
incidéncia tem vindo a aumentar nos paises desenvol-
vidos (de 5 a 25%)?, sendo virias as hipéteses explica-
tivas: a mais consensual ¢ a de que existe uma maior
taxa de detecdo destas lesGes devido aos programas de
rastreio citolégico e a consequente detecdo precoce das
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lesdes intraepiteliais percursoras de carcinoma espi-
nhocelular permitindo, da mesma forma, detetar as le-
soes glandulares*. Apesar do exposto, persiste alguma
dificuldade no diagnéstico deste tipo de lesées, quer
pela baixa sensibilidade da colpocitologia para a pato-
logia glandular, quer pela localizagdo deste epitélio no
canal cervical, menos acessivel ao esfregaco cervico-va-
ginal, colposcopia ou até mesmo a curetagem cervical®’.
Subsiste, assim, uma elevada percentagem de falsos ne-
gativos da colpocitologia para este tipo de lesdes”.

Estd, hoje, bem estabelecido que as lesoes glandula-
res coexistem, frequentemente, com leses das células
escamosas e neoplasias intraepiteliais cervicais (CIN) e
que o Papilomavirus humano (HPV) € o agente etiol6-
gico comum destas patologias®®.

A dificuldade no diagnéstico do AIS esta acoplada

Acta Obstet Ginecol Port 2016;10(2):96-101



Mariana Vide Tavares, Alfredo Gouveia

a controvérsia no seu tratamento. A maioria das pa-
cientes tem, ao diagndstico, uma idade média de 30-
40 anos, pelo que, grande parte, ndo terd completado
a sua intengdo procriativa®’. Impde-se, por isso, uma
abordagem mais conservadora em termos de trata-
mento neste grupo de pacientes. O tratamento ideal
permanece controverso. A histerectomia continua a ser
o tratamento standard e definitivo; no entanto, a coni-
zagdo cervical € aceitdvel como tratamento alternativo
nas mulheres que desejem preservar a fertilidade. V-
rios e discrepantes sao os estudos acerca da taxa de re-
corréncia e de doenga residual aquando de um proce-
dimento conservador®?2,

Neste estudo pretendemos avaliar as pacientes com
diagnéstico de AIS. Os objetivos foram avaliar a exis-
téncia de doenga residual nas pacientes submetidas a
histerectomia assim como o desfecho no que diz res-
peito a recorréncia e/ou progressio de doenga naque-
las que foram submetidas a tratamento conservador.

METODOS

Efetuou-se uma analise descritiva, autorizada pela di-
re¢do do Centro de Investigagio, no Servico de Gine-
cologia do Instituto Portugués de Oncologia Francis-
co Gentil, do Porto (IPOP). Foram avaliadas todas as
pacientes com diagnéstico de AIS entre 1999 e 2012.
A base de dados do Departamento de Anatomia Pa-
tolégica foi revista com o objetivo de identificar pa-
cientes com diagnéstico de AIS em amostra de citolo-
gia cervico-vaginal, biopsia cervical e/ou pe¢a de coni-
zagdo. Foram excluidas as pacientes com adenocarci-
noma micro-invasivo e/ou invasivo do colo do tutero
em peca de conizagio e/ou histerectomia.

Identificaram-se 12 pacientes, sendo que duas fo-
ram excluidas por processo clinico sem informagio de-
talhada. Avaliaram-se os dados demograficos e clini-
cos, os achados citolégicos e anatomopatolégicos, o
tratamento efectuado e o desfecho.

Todas as pacientes foram submetidas a conizagio
com ansa ou agulha diatérmica, apés a realizagio de
colpocitologia e colposcopia, com intuito diagndstico
e/ou terapéutico. O tratamento complementar com
histerectomia total apés conizagio estava indicado in-
dependentemente do estado das margens. Nas doen-
tes que desejavam preservar a fertilidade, a decisao cli-
nica quanto ao tratamento foi baseada no envolvi-
mento das margens da pe¢a de conizagio, persisténcia
de doenga e na possibilidade de vigilancia adequada.
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Quando as margens eram livres néo foi efetuado ne-
nhum tratamento complementar. No caso de serem po-
sitivas foi efetuada re-conizagio. A margem positiva foi
definida como presenga de AIS a menos de 1 mm da
margem cirdrgica e a doenga residual como achado de
AIS em procedimento subsequente efetuado num in-
tervalo ndo superior a 3 meses.

O follow-up foi efetuado durante um periodo de 5
anos com citologia cervical e/ou vaginal cada 6 meses
nos dois primeiros anos e anual nos trés anos subse-
quentes. Efetuou-se colposcopia quando havia alguma
suspeita clinica ou citolégica. Definiu-se, ainda, tem-
po de follow-up como o decorrido desde o terminus do
tratamento até a data da alta ou da dltima consulta.

RESULTADOS

A idade média das doentes foi de 41,1 anos (31-63
anos). As caracteristicas demograficas e clinicas das pa-
cientes sdo descritas no Quadro I. A maioria das doen-
tes era assintomadtica; no entanto, duas apresentavam
queixas de infe¢oes vaginais de repeticio e coitorragias.
Esta ultima ja tinha efetuado diatermocoagulagio cer-
vical por coitorragias cerca de cinco anos antes do
diagnéstico. A totalidade das citologias apresentava le-
soes de alto grau ou, nas quais, nio se podia excluir o
alto grau (ASC-H). Em todas as situa¢des em que foi
efetuada (n=8), a colposcopia foi sugestiva de altera-
¢oes major. Na maioria das biopsias encontraram-se le-
soes de alto grau e carcinomas iz situ. Das sete doentes
a quem foi efetuada a pesquisa de HPV, seis apresen-
tavam HPV de alto risco.

Em peca de conizagio, detetaram-se seis casos com
lesdes mistas, AIS e lesdo espinhocelular com diferen-
tes graus de severidade e quatro casos de AIS exclusi-
vo. O Quadro IT mostra a concordancia histolégica en-
tre a pega de biopsia e de conizagio. As margens esta-
vam livres de lesdo em trés doentes. Das sete com atin-
gimento das margens, a totalidade tinha envolvimento
da margem endocervical. A profundidade média das
pegas de conizagio foi de 2,15 cm (1,4-3 cm), sendo
que naqueles com margem endocervical livre a profun-
didade média do cone foi de 2,32 cm (1,5-3 cm) e na-
queles com margem endocervical atingida a profundi-
dade foi de 2,02 cm (1,4-3 cm).

Duas doentes foram submetidas a tratamento con-
servador dada a sua pretensio de completar a fertilida-
de. Num caso, nio foi efetuado qualquer tratamento
complementar apds a conizagio e, em um outro, foi efe-
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CLINICAS DAS PACIENTES

QUADRO I. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E

Caracteristicas N
Idade (média) (min-m4x) (anos) 41,1 (31-63)
Contracecio
COC 6
LT 2
Sem contracegio 2
Tabaco
Sim 1
Nio 9
Antecedentes obstétricos
Para 0 2
Para 1 4
Para 2 e/ou superior 4
Citologia de referéncia
ASC-H 1
HSIL 1
AGC 1
HSIL + AIS 1
AIS 6
Colposcopia
Epitélio aceto-branco grosseiro 1
Epitélio aceto-branco grosseiro + 2
vasos atipicos
Vasos atipicos 4
Erosio do l4bio anterior 1
Nio aplicivel 2
Zona de transformagao (ZT)
ZT tipo 1 4
ZT tipo 2 1
ZT tipo 3 3
Nio aplicivel 2
Biopsia
CIN3 1
CIS 1
AIS 2
AIS + adenocarcinoma microinvasor 1
AIS + CIS 1
Inconclusiva 2
Nio efetuada 2
Pega de conizagio
AIS 4
AIS + CIN2/3 2
AIS + CIS 4
Margens da pega de conizagio
Sem lesio 3
Margem endocervical atingida 6
Margem endo e exocervical atingidas 1

Continua na coluna seguinte
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QUADRO I. CONTINUAGAO

Caracteristicas N

Tramento apds conizagio

Histerectomia
Re-conizagio 1
Nenhum 1

Legenda: COC: Contracegio oral combinada; L'T: laqueagio
tubaria; ASC-H: células pavimentosas atipicas nio se podendo
excluir lesdo de alto grau; HSIL: lesdo pavimentosa intraepitelial
de alto grau; AGC: células glandulares atipicas de significado
indeterminado; AIS: adenocarcinoma 7 situ;

CIN: neoplasia intraepitelial cervical; CIS: carcinoma in situ

tuada re-conizagio e curetagem do canal endocervical
por margem endocervical atingida. Em todas as outras
situagdes foi efetuada histerectomia total.

A relagio entre a existéncia de lesdo nas margens da
peca de conizagio e os achados na pega de histerecto-
mia é apresentada no Quadro III. Nos casos de pega de
conizagio com margem livre, encontrou-se, na peca de
histerectomia, um caso com foco de AIS no exocolo.
Nos casos com margem atingida na peca de conizagio,
apenas trés (3/7) tinham margem livre na cirurgia com-
plementar (em dois casos foi efetuada histerectomia e,
no outro, re-conizagio).

O tempo médio de follow-up foi de 33 meses (12-
-60 meses). Em todos os casos a citologia cervical ou
da cipula vaginal ndo mostrou lesdo e nao houve reci-
divas de doenga.

DISCUSSAO

O AIS do colo do utero €, na atualidade, uma entida-
de bem conhecida e caracterizada. Dada a sua inci-
déncia nas mulheres jovens em idade fértil, o trata-
mento conservador tem sido cada vez mais encarado
como um opgio terapéutica. No entanto, a duvida e a
controvérsia persistem quanto a exequibilidade e se-
guranca do tratamento conservador nas mulheres com
esta patologia. A histerectomia total tem sido o trata-
mento recomendado, dado que o AIS vem sendo des-
crito, ao longo dos anos, como uma doenga multifocal,
com elevado risco de carcinomas ocultos e em que a
existéncia de margens negativas tem um papel limita-
do na predigio de lesoes residuais.

O AIS tém sido associado alesées glandulares mul-
tifocais, chamadas “skip lesions”, que se estendem para
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QUADRO I1. CONCORDANCIA HISTOLOGICA ENTRE A
BIOPSIA E A PECA DE CONIZACAO
Biopsia Peca de conizacao
CIN 3 AIS + CIN 2
CIS AIS + CIS
AIS AIS

AIS + CIN 3
AIS + adenocarcinoma microinvasor | AIS
AIS + CIS AIS + CIS
Inconclusiva AIS

AIS + CIS
Nio efetuada AIS

AIS+CIS

Legenda: AIS: adenocarcinoma i situ; CIN: neoplasia intraepitelial
cervical; CIS: carcinoma 7 situ

além da margem de resse¢do. No entanto, as lesdes
multifocais foram identificadas em somente 13-17%
dos casos. Assim, as lesdes de AIS serdo habitualmen-
te unicéntricas, contiguas a jun¢io escamocolunar e es-
tender-se-4o no canal cervical numa distincia varid-
vel'™ . De qualquer forma, a possibilidade de doenga
multifocal ndo é totalmente negligencidvel®.
Relativamente as lesdes residuais, sio indmeros os
estudos publicados; alguns advogam que as margens
livres na pega de conizagio ndo sio bons preditores de
auséncia de neoplasia glandular®'®* e outros concluem
o contririo®'™% No estudo de que aqui se dd conta,
33% (1/3) das doentes com margem livre apresentaram
AIS residual. Ao contririo, cerca de 57% (4/7) das
doentes com margem envolvida apresentaram lesdo em
peca de cirurgia complementar. Os resultados descri-
tos sdo ligeiramente superiores aos encontrados na li-
teratura; no entanto, ha que ter em conta o numero li-
mitado de casos. Costales ef 2/, numa amostra de 180
doentes, concluiu que somente 13,5% das doentes com
margens livres na peca de conizagio apresentou doen-
¢a residual na peca de histerectomia. Este autor vai ain-
da mais longe ao afirmar que ndo foram identificadas
diferengas significativas entre os pacientes com mar-
gens livres ou envolvidas, no que concerne a existéncia
de doenca residual na pega de histerectomia, nem mes-
mo a recorréncia de doenga naquelas tratadas de for-
ma conservadora. Um estudo mais recente de Tierney
et al™, que teve como objectivo avaliar os factores que
determinam a presenca de doenga residual concluiu
que o risco de doenga residual era reduzido (cerca de
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14%) quando ao resultado negativo das margens da
pega de conizagio fosse associado a auséncia de pato-
logia na curetagem endocervical (CEE) efetuada apds
conizagio. Apesar dos autores preconizarem a realiza-
¢do da CEE apés conizagio no tratamento do AlS,
ressalvam que a evidéncia na literatura é ainda escassa
de forma a recomendar a sua pritica sistemdtica. Numa
revisdo da literatura publicada recentemente, Baalber-
gen ef a/ mostram que existe, apds margens negativas,
uma percentagem de 16,5% de lesdes residuais, com
cerca de 0,6% de carcinomas.

No estudo apresentado, a altura do cone parece ter
sido um fator relevante para a obtencao de margens li-
vres de lesdo. Apesar de ndo se poder efetuar um estu-
do estatistico devido ao pequeno nimero de casos, em
termos absolutos, obteve-se um altura de cone cerca
de 3 mm superior nas doentes em que existia uma peca
com margens livres. Em todas as situagées, a coniza-
¢do foi efetuada com ansa diatérmica. Os primeiros es-
tudos reportados na literatura apontavam para que a
conizagio “a frio” fosse o método excisional preferen-
cial dada a maior obtengdo, com esta técnica, de mar-
gens negativas”!®. Por outro lado, estudos recentes
mostram que os resultados, em termos de obtengao de
margens negativas, diagnéstico de carcinoma invasivo
e taxas de recorréncia, sdo independentes da técnica de
conizagio (“a frio” ou ansa diatérmica)!3151,

Nio foi possivel, todavia, descrever qualquer fator
prognéstico para a predi¢do de lesoes residuais ou re-
corréncia de doenga apés tratamento conservador além
das margens da peca de conizagio.

No estudo efetuado sdo, ainda, de notar as dificul-
dades em identificar patologia glandular cervical, quer
com citologia, quer com biopsia orientada por colpos-
copia. A concordincia citologia — biopsia — pega de co-
nizag¢do nio é 6tima pelo que a conizagio com intuito
diagnéstico e terapéutico deve ser sempre efetuada nes-
te tipo de patologia.

Uma outra questdo fulcral aquando do tratamento
conservador do AIS é a preocupagio com o follow-up.
A citologia cervico-vaginal nio tem a mesma acuida-
de na detegdo de lesdes glandulares como tem para le-
soes escamosas de alto grau apesar de, ao longo dos
anos, ser o exame complementar de elei¢io no diag-
néstico e na vigilancia da recorréncia de doenga apés
conizagio*®’. Estudos recentes parecem mostrar a im-
portancia do teste de HPV na predicio da recorréncia
de doenga. Costa e a/7, num estudo com 166 doentes
com AIS, tratadas de forma conservadora, mostra que
a presenga de HPV de alto risco durante o follow-up é
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QUADRO I1l. RELACAO ENTRE AS MARGENS DA PECA DE CONIZACAO E OS ACHADOS NA PECA DE CIRURGIA
COMPLEMENTAR
Cone com margens livres
Lesdo no cone AIS AIS + CIS AIS+CIN 3
Lesdo na pega de HT Sem lesdo * Foco AIS no exocolo
Cone com margens atingidas
Margem endo
e exocervical
Margem endocervical atingida atingidas
Lesdo no cone AIS AIS ATIS+CIN2 AIS + CIS AIS + CIS
Lesdo na pega de Sem lesiot | Foco AIS Sem lesio Foco Foco AIS Sem lesdo Foco AIS
HT/reconizagao AIS + CIN2

Legenda: *sem cirurgia complementar; fpega de reconizagao; AIS: adenocarcinoma endocervical in sizu; CIN: neoplasia intraepitelial cervical;

CIS: carcinoma i situ

o fator preditivo independente mais importante para
a recorréncia e progressdo para adenocarcinoma inva-
sivo.

Apesar de os estudos mais recentes defenderem a
relativa seguranga do tratamento conservador, a maio-
ria preconiza que a histerectomia continua a ser o tra-
tamento preferencial nas mulheres que ji completaram
os seus intuitos reprodutivos>'>*2!,

As limitagbes deste trabalho, assim como da maio-
ria dos estudos publicados sobre AIS, estdo relaciona-
das com o facto de ser descritivo, do tempo de anlise
ser longo e do nimero de casos ser pequeno e limita-
do a uma tnica instituicdo. No entanto, dada a rarida-
de desta patologia, um estudo prospetivo com um
grande nimero de casos serd muito dificil de efetuar.

Em conclusio, refor¢amos a evidéncia de que o tra-
tamento conservador pode ser efetuado e serd seguro
nas doentes com margens livres apds conizagio dada a
baixa persisténcia de doenga. O prognéstico é favora-
vel e o follow-up destas doentes deverd ser regular e
apertado com colpocitologia e /ou colposcopia. Estu-
dos recentes parecem apontar para a importancia do
teste de HPV como fator preditivo independente na
recorréncia da doenga.
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