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Abstract

Overview and Aims: The currently accepted treatment for cervical adenocarcinoma in situ is total hysterectomy. However,
considering this is a condition that frequently affects young women, the safety of a conservative treatment in selected cases
is under investigation. This study aimed to evaluate the factors possibly associated with the presence of residual lesion in
patients undergoing conization for adenocarcinoma in situ of the cervix.

Study Design: Retrospective observational study.

Population and Methods: Analysis of factors possibly associated with the presence of residual tumor in 72 patients sub-
mitted to conization for adenocarcinoma in situ of the cervix from January 1993 to December 2012.

Results: Forty-six of the 72 patients were included in the analysis. In 19 cases (41%) involvement of conization margins
was confirmed; the endocervical study was conducted on 37 cases (80.4%) and revealed adenocarcinoma in situ in 7 cases
(18.9%). When analyzed separately, the positive predictive value of the endocervical study was higher than the involvement
of conization margins (85.7% vs 52.6%). When both factors were combined, it was found that when both were negative, no
residual tumor was identified; positivity of both corresponded, in all cases, to the presence of residual lesion. Statistically sig-
nificant difference was found between the two groups (with and without residual AIS) regarding margin involvement and
the endocervical study (p < 0,05).

Conclusion: This study confirms and reinforces the idea that a conservative approach can be considered in selected cases
of patients wishing to preserve fertility, considering the margins of cone biopsy and the endocervical study are both negati-
ve. However, these patients should be maintained in surveillance and a definitive treatment should be recommended after

completion of the reproductive project.
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INTRODUCAO

adenocarcinoma 7z sizu (AIS) do colo uterino,
descrito pela primeira vez em 1952 por Hepler ez
al’, é um diagnéstico histolégico caraterizado pela pre-
senca de células epiteliais colunares atipicas nas glan-
dulas endocervicais, sem evidéncia de presenga de in-
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vasdo do estroma. Este é um reconhecido percursor do
adenocarcinoma cervical invasivo. O intervalo de tem-
po que geralmente dista entre o aparecimento desta le-
sdo pré-maligna e a doenca invasiva parece ser de pelo
menos cinco anos, permitindo assim que o seu diagnds-
tico possa conduzir a uma intervengdo em fases preco-
ces?.

A incidéncia de AIS € de 1,25 por 100.0000% sen-
do, portanto, reduzida quando comparada com a das
neoplasias intraepiteliais cervicais (2% do total das le-
sdes cervicais)*. No entanto, e contrastando com estas
ultimas, a incidéncia de AIS e adenocarcinoma invasi-
vo tem vindo a aumentar durante as tltimas décadas,
particularmente em mulheres jovens (idade média de
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diagnostico de 36,9 anos)**.

Tem sido sugerido que o crescente uso de contrace-
tivos orais possa contribuir para este aumento, a0 po-
tenciar a exposi¢do das células endocervicais ao HPV,
causando ectopia cervical e/ou promovendo direta-
mente a carcinogénese®. Alguns estudos sugerem tam-
bém que os subtipos nio endocervicais de adenocarci-
noma podem estar a aumentar”®.

Tal como no carcinoma de células escamosas, o
HPV desempenha um papel central na carcinogénese
do adenocarcinoma, particularmente os subtipos 16 e
1897,

Sendo esta uma doenga subclinica, o seu diagndsti-
co é geralmente despoletado por um achado citolégi-
co anormal. Uma minoria das doentes pode ainda re-
ferir coitorragias. Os resultados citolégicos que prece-
dem o diagnéstico de AIS incluem tanto alterages
glandulares como epiteliais, sendo geralmente as pri-
meiras as mais frequentes'’. Resultados citolégicos
anormais devem sempre ser avaliados por colposcopia.
Apesar de cerca de 95% das lesoes serem acessiveis ao
exame colposcépico, as alteragdes colposcdpicas asso-
ciadas ao AIS sdo muitas vezes subtis e mal definidas,
com baixa acuidade e valor preditivo, mesmo para col-
poscopistas experientes'>'?,

O diagnéstico do AIS é histoldgico, quer em peca
de bidpsia cervical guiada por colposcopia, quer em
peca de conizagdo. A excisido da zona de transforma-
¢do deve ser de tipo 3, com efeitos flogisticos minimos,
em pega unica e incluindo a totalidade da lesdo po-
dendo ser realizada a frio, com ansa diatérmica ou com
laser, ndo parecendo existir evidéncia de que a técnica
utilizada tenha impacto no prognéstico™*.

O estudo do endocolo (através de citologia ou cu-
retagem), realizado aquando da conizagio nio é con-
sensual, embora alguns autores preconizem a sua rea-
lizagdo, particularmente em mulheres com desejo de
preservagio de fertilidade®.

O tratamento go/d standard para o AIS consiste na
realizagdo de histerectomia total e extrafascial, sendo
possiveis todas as vias: abdominal, vaginal ou laparos-
copica (devendo, contudo, evitar-se morcelar a pega
operatéria)'®. A realizagio de ooforectomia nio é pre-
conizada em mulheres pré-menopausa'>**. Caso seja
identificado adenocarcinoma invasivo, a cirurgia deve
ser completada de acordo com os protocolos em vigor.

Considerando a elevada incidéncia de AIS em mu-
lheres jovens, com desejo de preservagio de fertilida-
de, pode ser equacionada uma atitude conservadora em
casos selecionados, mantendo vigilancia clinica, cito-
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légica e colposcépica apds a conizagio.

O presente estudo teve como objetivo a avaliagdo de
fatores associados a presenga de lesdo residual em doen-
tes submetidas a conizagdo por adenocarcinoma iz situ
do colo do utero.

MATERIAL E METODOS

Este foi um estudo observacional retrospetivo de 72 ca-
sos de doentes submetidas a conizagio por adenocar-
cinoma 7 situ do colo do utero entre Janeiro de 1993 e
Dezembro de 2012 (periodo total de 240 meses).

Destes, foram selecionados os casos em que foi pos-
teriormente realizada histerectomia total. Foram ex-
cluidas as doentes que apresentaram adenocarcinoma
invasivo em peca de conizagio.

Foram consultados e analisados os processos clinicos
de consulta e internamento, assim como todos os rela-
térios de Anatomia Patolégica relativos a pega de co-
nizagio e peca de histerectomia total.

A caraterizagio das doentes baseou-se nos parime-
tros seguidamente enunciados: idade, coitarca, antece-
dentes obstétricos, uso de contrace¢io oral combinada
e presenca de hibitos tabédgicos.

Para cada doente incluida na anilise foram analisa-
das as seguintes varidveis: resultado de citologia prévia,
achados colposcépicos, presenca de lesdes intra-epite-
liais associadas, avaliagdo das margens de conizagio,
avaliagdo citolégica do endocolo restante e presenca de
lesdo residual e adenocarcinoma invasivo na pega ope-
ratéria de histerectomia.

A anilise estatistica dos dados foi realizada utilizan-
do o programa SPSS Statistics® versao 20.0, sendo uti-
lizado o teste exacto de Fisher para comparagio entre
varidveis categéricas. Foi calculado o valor preditivo po-
sitivo e negativo e considerou-se um nivel de signifi-
cancia de 0,05.

RESULTADOS

De entre as 72 doentes identificadas durante o perio-
do estudado, foram inicialmente excluidas 7 doentes,
que apresentaram adenocarcinoma invasivo em pega de
conizagio. Foram também excluidas 19 doentes, que
foram sujeitas a abordagem conservadora.

Um total de 46 doentes foram incluidas no estudo.
A idade das doentes variou entre 31 e 70 anos (media-
na de 40 anos). Aproximadamente 1/5 das doentes ti-
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nham idade inferior ou igual a 35 anos aquando do
diagnéstico (10 casos). A idade da coitarca foi inferior
a 16 anos em dois casos (4,3%). Relativamente aos an-
tecedentes obstétricos, 4 mulheres eram nuliparas
(8,7%), 13 eram primiparas (28,3%) e as restantes eram
multiparas (63%). Das 46 doentes incluidas, 33 referi-
ram uso atual ou prévio de contrace¢ido hormonal com-
binada (71,7%) e 9 confirmaram habitos tabagicos
atuais (19,6%), sendo 16 ex-fumadoras (34,8%).

As anomalias citol6gicas que precederam o diagnds-
tico e que motivaram a referenciagio das doentes fo-
ram, com maior frequéncia, a lesio de alto grau (22 ca-
sos —47,8%), seguindo-se a atipia glandular endocervi-
cal (10 casos — 21,7 %) e a suspeita citolégica de ade-
nocarcinoma iz situ do endocolo (9 casos — 19,6%).
Com menor frequéncia registaram-se: células pavi-
mentosas atipicas sem exclusio de lesdo intraepitelial de
alto grau (3 casos — 6,5%), lesdo pavimentosa de baixo
grau (1 caso — 2,2%) e suspeita de carcinoma epitelial
(1 caso —2,2%).

Em 27 casos (58,7%) os achados colposcépicos fo-
ram de grau 2, sendo normais ou de grau 1 em 9 casos
(19,6%). Em 10 casos (21,7%) nio foi possivel avaliar
a zona da transformacio (zona de transformagio tipo
3). Em nenhum caso foram observados sinais sugesti-
vos de invasio.

Em 13 doentes (28,3%), o diagnéstico foi inicial-
mente feito em bidpsia cervical com pinga e confirma-
do em pega de conizagio e em 33 doentes (71,7%) o
diagnéstico foi primariamente realizado em peca de co-
nizagao.

A conizagio foi realizada com ansa diatérmica em 35
dos casos (76,1%), a laser em 6 casos (13%) e a frio em
5 casos (10,9%). Verificou-se que o atingimento das
margens foi superior quando utilizada a técnica de co-
nizagdo com ansa (45,7%), sendo de 40% nas coniza-

¢oes a frio e de 16,7% nas conizagdes a laser.

Foi diagnosticada neoplasia intraepitelial cervical as-
sociada num total de 34 casos (73,9%) — 16 casos de
CIN I (34,8%), 3 casos de CIN II (6,5%), 7 casos de
CINIII (15,2%) e 8 casos de carcinoma 77 situ (17,4%).

Em 23 dos 46 casos obtiveram-se margens livres na
peca de conizagio, correspondendo a 50% dos casos,
sendo as mesmas positivas em 19 casos (41,3%) e nio
avalidveis em 4 casos (8,7%). Foi detetado atingimen-
to das margens exocervicais em 5 casos (10,8%), endo-
cervicais em 13 casos (28,3%) e de ambas em 1 caso
(2,2%) — (Quadro I).

A citologia endocervical pés-conizagio foi realiza-
da em 37 casos (80,4%) e revelou adenocarcinoma 7
situem 7 casos (18,9%) e foi insuficiente para avaliagio
em 6 casos (16,29%).

O intervalo de tempo entre a realiza¢io de coniza-
¢do e histerectomia total oscilou entre 1 € 5 meses (mé-
dia 2,5 meses). Esta altima, realizada por via abdomi-
nal em todos os casos, confirmou a presenca de adeno-
carcinoma 7z situ residual em 14 casos (30,4%) e de ade-
nocarcinoma invasivo em 3 casos (6,5%).

Quer a presencga de AIS na margem de conizagio,
quer a positividade da citologia endocervical apds a co-
nizagio se correlacionaram com a presenca de lesdo
glandular residual (p<0,05) — (Quadro II).

A presenca de margem de conizagio positiva para AIS
associou-se a lesdo residual em 10 casos (52,6%) e a pre-
sen¢a de uma citologia endocervical positiva associou-se
a presenca de lesdo residual em 85,7% (6 casos). No en-
tanto, em 8,7% das doentes com margens de conizagio
negativas e em 12,5% das doentes com citologia endo-
cervical negativa constatou-se presenca de lesio residual
aquando da realizagio de histerectomia total.

Os valores preditivos positivo e negativo do estudo
endocervical foram, respetivamente, 85,7% e 87,5%.

QUADRO I. ASSOClACAO ENTRE MARGENS DE CONlZACAO E CITOLOGIA ENDOCERVICAL
Citologia Citologia Citologia Citologia
endocervical endocervical endocervical endocervical
negativa positiva nio satisfatéria nio realizada
Margens de conizagio (n=24) (n=7) (n=6) (n=9)
Negativas (n=23) 15 (65,2%) 1 (4,4%) 4 (17,4%) 3 (13,0%)
Margem endocervical atingida (n=13) 5 (38,5%) 3 (23,0%) 0 5 (38,5%)
Margem exocervical atingida (n=5) 2 (40,0%) 1 (20,0%) 1 (20,0%) 1 (20,0%)
Ambas as margens atingidas (n=1) 0 1 (100%) 0 0
Nio avaliveis (n=4) 2 (50,0%) 1 (25,0%) 1 (25,0%) 0
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QUADRO II. ASSOClACI\O ENTRE MARGENS DE CONlZACI\O/RESULTADO DE CITOLOGIA ENDOCERVICAL E PRESENCA
DE LESAO RESIDUAL DE AIS
Resultado de histerectomia total
Sem lesao residual AIS residual Valor p
Margens (avalidveis): n=42 < 0,05
Negativas 21 (91,3%) 2 (8,7%)
Positivas 9 (47,4%) 10 (52,6%)
Citologia endocervical (satisfatéria): n=31 0,01
Negativa 21 (87,5%) 3 (12,5%)
Positiva 1 (14,3%) 6 (85,7%)
Margens/Citologia endocervical < 0,001
Ambas negativas 15 (100%) 0
Margens negativas/CEC positiva 1 (100%) 0
Margens positivas/CEC negativa 6 (85,7%) 1 (14,3%)
Ambas positivas 0 5 (100%)
Presenca de displasia epitelial em pega de conizagio 0,73
Sim 23 (67,6%) 11 (32,4%)
Nio 9 (75%) 3 (25%)

Quanto ao atingimento das margens de conizagio, o
seu valor preditivo positivo foi de 52,6%, enquanto que
o valor preditivo negativo foi de 91,3%. Quando ava-
liados os dois fatores conjuntamente, ambos os valores
preditivos (positivo e negativo) foram, no presente es-
tudo, de 100% — (Quadro III).

Quando analisados ambos os parimetos em con-
junto (margens de conizagio e estudo endocervical),
verificou-se que todas as 6 doentes com margens de
conizagio atingidas e citologia endocervical positiva
foi identificada presenca de lesdo residual na pega de
histerectomia total. Por outro lado, entre as 15 doen-
tes com margens de conizagio livres e citologia endo-
cervical negativa que realizaram histerectomia total,
em nenhuma se registou presenga com lesdo residual na

QUADRO IlI. VALOR PREDITIVO POSITIVO E NEGATIVO
DO RESULTADO DAS MARGENS DE CONIZACAO E
CITOLOGIA ENDOCERVICAL

VPP VPN

Margens de conizagio 10/19 21/23
(52,6%) (91,3%)

Citologia endocervical 6/7 21/24
(85,7%) (87,5%)

Margens + Citologia 5/5 15/15
endocervical (100%) (100%)
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peca operatéria.

Aquando darealizagio de histerectomia total foram
diagnosticados um total de 2 adenocarcinomas micro-
invasivos e 1 adenocarcinoma invasivo. Em ambos os
casos de adenocarcinoma microinvasivo, as margens
de conizagio haviam sido positivas, sendo a citologia
endocervical negativa num dos casos e com altera¢io
de células glandulares no outro caso. No caso do ade-
nocarcinoma invasivo, tanto as margens de conizagio
como a citologia endocervical foram positivas para
AIS. Neste ultimo caso, a cirurgia foi completada com
parametrectomia e linfadenectomia pelvica e lom-
boadrtica, que revelaram auséncia de metdstases.

DISCUSSAO

O adenocarcinoma iz sizu do colo do ttero é uma pa-
tologia que atinge maioritariamente mulheres jovens.
Assim, tem vindo a ser investigada a seguran¢a de uma
abordagem terapéutica conservadora em casos sele-
cionados, que permita a preservagio da fertilidade,
quando esta é desejada.

Virios estudos tém sido publicados neste ambito,
sendo os resultados controversos; alguns deles con-
cluiram que a presenga de margens de conizagio ne-
gativas para lesdo ndo permitem a predi¢do com segu-
ranga de auséncia de lesdo residual, enquanto outros
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afirmam o contrario®>!72!,

Os defensores da realizagdo de terapéutica definiti-
va afirmam que as lesdes de AIS, geralmente com ori-
gem na jungio escamocolunar da zona de transforma-
¢do, podem com frequéncia estender-se pelo canal en-
docervical. Cerca de 10-15% das doentes tem lesées
multifocais, podendo os focos de AIS distar uns dos
outros mais de 2 mm*. As lesées de AIS podem tam-
bém estar localizadas profundamente no canal endo-
cervical, dificultando a sua completa excisido. Deste
modo, atendendo a frequente multicentricidade destas
lesbes e extensdo pelo canal endocervical, é defendido
por alguns autores que a negatividade das margens em
peca de conizagdo, assim como uma citologia/cureta-
gem endocervical negativa nio asseguram por com-
pleto que a lesdo tenha sido excisada na totalidade®.

No entanto, outros autores defendem que, aten-
dendo a determinados fatores e em casos selecionados,
uma abordagem conservadora pode ser considerada,
caso seja desejada pela doente. O fator preditivo de le-
sdo residual apds abordagem conservadora que tem
sido mais estudado até 4 data ¢ o atingimento das mar-
gens de conizagio. O estudo do endocolo apés coni-
zagdo tem também revelado ser uma importante fer-
ramenta na predi¢io de lesdo residual, com relatos de
valores preditivos positivos entre os 78% e 100%*2. Na
presenca de margens de conizagio e estudo endocer-
vical negativos, o risco de AIS residual e adenocarci-
noma invasivo pode atingir cerca de 20% e 1%, respe-
tivamente’. Na presenca de margens de conizagio po-
sitivas, estima-se que o risco de lesdo residual possa
atingir os 65%%.

Quando, no presente estudo, foram analisados iso-
ladamente os valores preditivos positivos do resultado
do estudo endocervical e atingimento das margens de
conizagio, constatou-se que 0 mesmo € relativamente
mais baixo no caso do atingimento das margens (52,6%
vs 85,7% para o estudo endocervical). Quanto aos va-
lores preditivos negativos, estes foram semelhantes
para o resultado do estudo do endocolo e para o atin-
gimento das margens de conizagio (87,5% e 91,3%,
respetivamente). Quando conjugados os dados relati-
vos as margens de conizagio e resultado de citologia
endocervical, constatou-se no presente estudo que,
quando ambos foram negativos, nio foi identificada
lesdo residual em nenhum caso; também a positivida-
de de ambos correspondeu, em todos os casos, a pre-
senca de lesdo de AIS residual. Verificou-se diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos (com
e sem lesdo de AIS residual) no que se refere ao atin-
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gimento das margens de conizagio e resultado de es-
tudo endocervical (p<0,05).

Estes resultados vio de encontro aos obtidos em es-
tudos anteriores, que concluem a favor da importincia
da avaliagdo das margens de conizagio e da realizagio
de estudo do endocolo em situagdes em que seja pon-
derada atitude conservadora por desejo de preservagio
de fertilidade. Caso as margens de conizagio ou o es-
tudo do endocolo restante sejam positivos hd um ris-
co significativo de AIS persistente, estando recomen-
dada a repeti¢io de conizagio, independentemente do
desejo de preservagio de fertilidade (quer para avaliar
mais corretamente a extensdo da lesdo de AIS e obter
margens negativas, quer para excluir invasio)™". A
maioria dos autores recomenda ainda a realiza¢io de
histerectomia total apds duas ou mais conizag¢oes com
margens positivas®.

Para além dos fatores analisados no presente estu-
do, outros devem ainda ser considerados aquando da
decisdo terapéutica, visto serem revestidos de valor
progndstico. Sio considerados fatores de risco acresci-
do de recidiva: lesio com atingimento de mais de um
quadrante, dificuldade ou impossibilidade de visuali-
zar a zona de jungdo escamocolunar apés conizagio,
lesdo de tipo histolégico nao endocervical, positivida-
de para HPV de alto risco apés a conizagio e presen-
¢a concomitante de lesio escamosa de alto grau'#.

Também a idade da doente e a presenca de habitos
nocivos (tal como o tabagismo) sio fatores a ter em
conta na decisdo de protelar ou nio a terapéutica defi-
nitiva.

As limitagoes do presente estudo incluem o facto de
este ter sido realizado restrospetivamente, num tnico
centro e ao longo de um periodo de tempo alargado
(20 anos).

Apesar destas limitagdes, este estudo incluiu um na-
mero considerdvel de doentes (72 casos).

Assim, a orientagdo terapéutica de doentes com AIS
que pretendam preservar a fertilidade deve ser indivi-
dualizada, tendo em conta todos os fatores menciona-
dos anteriormente.

E importante salientar que sempre que a doente ma-
nifeste interesse em adotar uma atitude conservadora,
esta deve ser esclarecida acerca do risco nio negligen-
cidvel de lesdo residual. Deve também ser discutido
com a doente o risco acrescido de AIS recorrente (cer-
ca de 2,6%) e adenocarcinoma invasivo (cerca de
0,1%)’.

A doente deve também ser informada que a vigi-
lancia apés tratamento conservador é fundamental e
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pressupoe a realizagdo de citologia com estudo do en-
docolo, pesquisa de HPV de alto risco e colposcopia a
seis e doze meses e, posteriormente, com periodicida-
de anual''. A realizagio de histerectomia total deve ain-
da assim ser recomendada a estas doentes apds con-
clusdo do projeto reprodutivo®.

CONCLUSOES

O presente estudo confirma e refor¢a a ideia de que
pode ser considerada uma atitude conservadora em
doentes com AIS que pretendam preservagio de fer-
tilidade, desde que as margens de conizagio e o estu-
do do endocolo sejam negativos. No entanto, a decisio
terapéutica deve ser individualizada e as doentes devem
sempre ser esclarecidas acerca do risco de lesdo resi-
dual e de recorréncia de AIS quando é adotada uma
atitude conservadora. Apesar de no presente estudo
nio ter sido identificado nenhum caso com lesio resi-
dual e margens e citologia negativas, estas doentes de-
vem ser mantidas em vigilincia e deve sempre ser acon-
selhada a realizag¢do de terapéutica definitiva com his-
terectomia apds conclusio do projeto reprodutivo.
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