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RESUMO

As neoplasias malignas identificadas em citologia cervicovaginal com caracteristicas de
adenocarcinomas extrauterinos sdo neoplasias raras e agressivas, frequentemente diagnosticada em
estadios avangados, devido a sua apresentagdo clinica pouco especifica. Este tipo de carcinoma
representa um desafio significativo para o diagnédstico, exigindo uma abordagem interdisciplinar. Neste
estudo, apresentamos um caso clinico de uma mulher de 75 anos com extensa carcinomatose peritoneal
de predominio infraumbilical. A citologia cervicovaginal em meio liquido revelou uma neoplasia maligna
compativel com adenocarcinoma extrauterino, mas a origem exata, ndo pode ser determinada com
certeza. O exame histolégico do tumor revelou tratar-se de um carcinoma misto com componente de
carcinoma seroso de alto grau e um componente de carcinoma de células claras, ndo fazendo distingéo
entre ovario/trompa de Faldpio/peritoneu ou origem endometrial.

Este caso salienta a capacidade de detegéo da citologia em neoplasias extrauterinas, enfatizando
a importancia critica da integragdo de técnicas complementares para a caracterizagdo e diagnédstico

definitivo destes carcinomas.
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INTRODUGAO

As neoplasias malignas com caracteristicas
de adenocarcinomas extrauterinos
correspondem a tumores malignos derivados
de células glandulares, sendo uma das

variantes menos comuns de neoplasias
ginecoldgicas. Este tipo de tumor pode surgir
em diversas estruturas anatémicas, como nos
ovarios, nas trompas de Faldpio, no endométrio
ou nos Orgdos  extragenitais®2. O
adenocarcinoma extrauterino € uma forma rara
e agressiva de cancro ginecolégico que
apresenta desafios significativos no
diagnéstico, uma vez que os seus sintomas
iniciais podem ser inespecificos, o que dificulta
o diagndstico precoce®®.

Este tipo de neoplasia pode ser originario de
metastases de carcinomas primarios de outros
6rgéos. Metastases no colo do utero sédo
incomuns sendo frequente o diagndstico em
estadios avancgados'?. Em muitos casos os
sintomas iniciais incluem dor e distenséo

abdominal, sangramento vaginal anormal,
citologias cervicovaginais com anomalias e
lesdes nodulares acompanhadas por ulceragédo
que podem ser confundidos com outras
condi¢gbes benignas ou malignas, podendo ser
até assintomaticos, adiando o diagndstico. A
faixa etaria da ocorréncia da neoplasia relatada
€ ampla, entre os 10 e os 86 anos?.

As amostras citologicas desempenham um
papel importante na detegao destas neoplasias.
A citologia cervicovaginal pode ser um método
eficaz na identificagdo das alteragdes
sugestivas de adenocarcinoma extrauterino, no
entanto a interpretagdo destas alteragdes

citolégicas exige um elevado grau de
conhecimento, uma vez que estas células
neoplasicas podem apresentar-se de forma
heterogénea e imitar outras condigdes
benignas ou malignas. Os aspetos citoldgicos
mais comuns no adenocarcinoma extrauterino

do colo do uUtero sdo a presenga de células
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glandulares atipicas, isoladas ou em agregados
de células displasicas sem diatese tumoral,
estruturas tubulares, mucinosas e displasia
acentuada. A confirmagéo do diagnédstico é com
recurso a exames complementares?4. E
importante a distingdo entre adenocarcinomas
primarios e os de origem metastatica.

Este artigo apresenta um caso clinico de
adenocarcinoma extrauterino, com revisao das
principais  carateristicas  citolégicas que
permitem diagnostico e a relagdo com as
carateristicas histolégicas. Neste contexto
torna-se igualmente relevante aprofundar os
desafios associados a interpretacdo das
amostras citoldgicas, porque a identificagdo
correta destes padrbes morfolégicos é
essencial para distinguir lesbes malignas de
outras entidades

que podem mimetizar

adenocarcinomas®.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A doente, do sexo feminino, com 75 anos
de idade, foi referenciada para o Instituto
Portugués de Oncologia do Porto (IPO). apds
extensa

um diagndstico inicial de

carcinomatose peritoneal de

Esta

predominio
infraumbilical. informacgéao foi
acompanhada por uma descrigdo da presenga
de globosidade bilateral das regides anexiais,
com imagem quistica a direita com 3
centimetros e componente soélido bilateral.
Foram também identificadas lesbes
neoformativas bilaterais em relagao a implantes
tumorais e nodulo sélido periférico subcapsular
da vertente posterior do lobo direito do figado,
presente em bidpsia.

No IPO de acordo com estas informagdes
clinicas, foi realizado um estudo
anatomopatolégico e genética molecular para
variantes

pesquisa de oncogénicas e

provavelmente oncogénicas. Foi realizado
exame citolégico cervicovaginal em meio

liquido, que é apresentado neste estudo.
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Na avaliagdo histolégica da bidpsia do
endométrio observaram-se fragmentos de
carcinoma (Figura 1A) constituidos por areas
de arquitetura papilar revestidas por células
com nucleo ovalado, nucléolo evidente, com
presencga de aspetos em hobnail (Figura 1B) e
por areas de padrdo solido, constituidas por
células cubicas, de citoplasma claro a
eosinofilico e nucleos de atipia moderada a

marcada (Figura 1C).

Figura 1 - Figuras representativas da avaliacao

histolégica (10x). Observam-se fragmentos de
carcinoma (A), presenca de células em hobnail (B) e
células cubicas, de citoplasma claro a eosinofilico e
nucleos de atipia moderada a marcada (C).

O estudo imunohistoquimico demonstrou
positividade difusa para o antigénio PAX8 em
ambos os componentes (Figura 2D), com
expressao de WT1 extensamente positivo nas
areas papilares e negativo nas areas sdlidas de
células claras (Figura 2E), expresséo aberrante
da p53 em ambos os componentes (Figura 2F)
e napsina A negativa nas areas papilares, mas
com extensas areas positivas no componente
solido de células claras (Figura 2G).

Os recetores de estrogénio (Figura 2H) e
(Figura 2I)
positividade nas areas papilares, 90 a 100% e

progesterona demonstraram
10 a 20%, respetivamente e foram negativos
nas areas solidas de células claras. A avaliagao
da imunoexpressdo de HER2 foi positiva (3+)
em ambos os componentes (Figura 2J). Nao se
observaram alteracbes na expressao das
proteinas de erros de
emparelhamento do DNA (MLH1, PMS2, MSH2

e MSHS).

reparacdo dos
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Os achados descritos permitiram
estabelecer o diagndstico de carcinoma seroso
de alto grau e um componente de carcinoma de

células claras*’.

o

Figura 2 - Figuras representativas da avaliacdo
imunohistoquimica (10x). Observa-se positividade
difusa para PAX8 (D), WT1 positivo nas areas
papilares e negativo nas areas solidas de células
claras (E), expressao aberrante de p53 (F), extensas
areas positivas no componente solido de células

claras (G). Os recetores de estrogénio (H) e
progesterona () demonstraram positividade nas
areas papilares. A avaliagdo da imunoexpresséo de
HER?2 foi positiva (J).

O perfil imunohistoquimico observado é
mais frequente em carcinomas primarios do
ovario /trompa/peritoneu, contudo ndo permite
distinguir com absoluta seguranga estas
localizagdes primarias de uma possivel origem
endometrial.

A avaliagdo da citologia cervical em meio
liquido considerou a amostra adequada para
interpretacdo, dado o numero de células
pavimentosas observadas e bem preservadas.
Segundo as recomendagdes de Bethesda',
este numero deve ser superior a 5000 células,
indicador cumprido apdés uma observagao
inicial com leitura automatizada (Sistema de
Imagem ThinPrep, Hologic).

Foi também observada a presenga do
componente da zona de transformagdo. Os
aspetos observados sugerem tratar-se de uma
neoplasia maligna compativel com
adenocarcinoma, favorecendo origem extra-

uterina.
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Figura 3 - Imagens representativas da avaliagdo citolégica (10x). Presenga de clusters de células glandulares de
aspeto tridimensional e maligno (A, B e C), por vezes formando arranjos em morula (D) e com acentuada

vacuolizagéo (F).

A morfologia celular de aspeto neoplasico
demonstrou raros clusters de células de aspeto
glandular formando grupos tridimensionais sob
um fundo limpo (Figura 3A, 3B, 3C, 3E).
Citoplasma abundante e finamente
vacuolizado, com nucleos hipercromaticos,
pleomorficos, de contornos irregulares,
cromatina granular e presenca de nucléolos
(Figura 3E). Alguns destes grupos tomam uma
forma raspberry-like, comumente conhecida
como agrupamentos em morula (Figura 3D),
presenga de nucleos excéntricos com
citoplasma clarificado em alguns casos (Figura
3F), devido a presencga de vacuolizagdo'®7. Na
citologia observam-se células neoplasicas com
morfologia distinta. Colocou-se a questao se
poderiam corresponder as duas neoplasias
observadas na bidpsia.

Para tal, efetuou-se imunocitoquimica na
citologia, para detecdo do antigénio WT1.
Existem grupos com imunoexpressdo deste
antigénio e outros que ndo o expressam,
sugerindo que podem estar presentes os dois
tipos de componentes neoplasicas (carcinoma
seroso de alto grau e carcinoma de células
claras) observados na biépsia e na citologia

(Figura 4).
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Apesar de se observar imunomarcagao

diferencial entre os grupos celulares

analisados, a interpretagéo global do painel foi

dificultada pela presenga da imunomarcagao

inespecifica nas células pavimentosas
parabasais. Este tipo de marcagao,
frequentemente associado a reatividade
cruzada, expressdo basal fisiolégica ou

artefactos técnicos, compromete a distingdo
fiavel entre verdadeira positividade tumoral e
falso-positivo decorrente de células benignas

reativas.

‘.
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Figura 4 - Figuras representativas da avaliagéo
imunocitoquimica (10x). Observa-se um agregado
celular com morfologia de células claras que foi
considerada com expressdo negativa de WT1 (A) e
um outro agregado celular que foi considerado com
ligeira expresséao positiva WT1 (B).

Como consequéncia, a especificidade
diagndstica do painel imunocitoquimico ficou
reduzida, impedindo a confirmagé&o inequivoca

da natureza das células suspeitas. Assim,
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apesar de alguns perfis imunorreativos

sugerirem um padrdo compativel com

malignidade glandular, a sobreposi¢cdo de
padrdo de imunomarcagcdo entre ceélulas
benignas e células suspeitas de neoplasias
levou a classificar o teste como inconclusivo

para diagndstico.

CONCLUSAO

A raridade de neoplasias extrauterinas/
metastaticas em citologia cervicovaginal € um
desafio diagnodstico para os citotecnologistas e
citopatologistas. Este tipo de neoplasias deve
ser reconhecido pelas suas caracteristicas
citologicas distintas ou pela existéncia de um
“padrdo citolégico incomum” na amostra. A
maioria destes doentes apresenta historia
clinica prévia e exames complementares de
diagndstico que apoiam a interpretacéo correta
da amostra. Muito raramente, o envolvimento
cervical é a primeira manifestacdo da doenca.

Estas neoplasias podem estar
representadas no cérvix de uma das seguintes
formas: extensao direta do tumor primario (a
forma mais comum); metastizagdo linfatica e ou
hematogénica e células esfoliadas de tumor
ovarico ou ascite maligna, que podem passar
através da trompa, da cavidade endometrial e
orificio cervical.

A correta interpretagdo e diagndstico de
neoplasias  extrauterinas/metastaticas em
citologia cervicovaginal em meio liquido é
relevancia no

fundamental, dada a sua

progndstico e eventuais implicagbes

terapéuticas.
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