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THE DIAGNOSIS
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RESUMO

O carcinossarcoma de colo uterino € uma neoplasia rara com cerca de 62 casos relatados na litera-
tura de lingua inglesa. A doenca em questdo é bastante agressiva, composta tanto por tecidos de
origem epitelial quanto mesenquimatosa, sendo que o componente sarcomatoso é derivado do epité-
lio metaplasico maligno. Acomete mulheres com idade mais avancada, entre a sexta e sétima déca-
das de vida, e principalmente negras. A sintomatologia inclui sangramento vaginal anormal, dor
pélvica e Gitero aumentado de tamanho. O diagnoéstico € de dificil realizacdo, necessitando da corre-
lacao entre os achados de biopsia e exame -. Trata-se de um estudo de uma paciente de 58 anos,
branca, com carcinossarcoma de colo uterino diagnosticado no estadio IIb, apresentando como sin-
toma inicial o sangramento vaginal anormal. Os exames de pesquisa de Papiloma Virus Humano
(HPV) e Chlaymidia trachomatis foram ambos negativos, realizados através da técnica de captura
hibrida. O diagnéstico foi estabelecido apés a biopsia por histeroscopia e o exame imuno-
histoquimico.

Descritores: Neoplasias do Colo do Utero. Colo do Utero. Carcinossarcoma. Imuno-Histoquimica.

ABSTRACT

Cervical carcinosarcoma is a rare neoplasm with approximately 62 cases reported in the literature
written in english. The disease in question is quite aggressive, composed by both tissues of epithelial
and mesenchymal origin, and the sarcomatous component is derived from the malignant metaplas-
tic epithelium. It affects women more advanced, between the sixth and seventh decades of life, and
mainly black. Symptoms include abnormal vaginal bleeding, pelvic pain, and enlarged uterus. The
diagnosis is difficult to perform, requiring a correlation between biopsy findings and immunohisto-
chemical examination. This is a report of a 58-year-old white patient with uterine cervix carcinosar-
coma diagnosed in stage IIb, presenting as an initial symptom abnormal vaginal bleeding. Human
Papiloma Virus (HPV) and Chlaymidia trachomatis were both negative, using the hybrid capture
technique. The diagnosis was established after hysteroscopy biopsy and immunohistochemical ex-
amination.
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INTRODUCAO

O cancer de colo uterino € o terceiro
tipo de cancer mais comum em mulheres,
atras apenas do cancer de mama e cancer
de célon e reto. Apresenta uma previsao de
16.370 novos casos para o ano de 2018, o
que corresponde a 8,1% de todas as neo-
plasias na mulher!.

Os tipos histologicos do cancer de
colo uterino sao classificados pela organi-
zacdo mundial de saude, sendo os mais
frequentes: o carcinoma escamocelular, o
carcinoma adenoescamoso e o adenocarci-
noma.

Os carcinossarcomas cervicais sao
extremamente raros2, com cerca de 62 ca-
sos reportados na literatura em lingua in-
glesa. Na Coréia, apenas dois casos foram
reportados, no entanto, a origem do carci-
noma nao foi estabelecida3. O diagnéstico é
dificil de ser estabelecido quando um carci-
nossarcoma de corpo de utero invade o colo
uterino®.

Devido a infrequéncia dessa entida-
de, a maioria dos dados disponiveis sobre a
histéria natural da doenca é originaria de
relatos de casos e pequenos estudos de sé-
rie. Em decorréncia da escassa informacao,

1Universidade de Araraquara, Departamento de Ginecologia e Obstetricia, Araraquara, SP, Brasil.
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nao existe consenso sobre o prognéstico e
tratamento dessa malignidades.

O carcinossarcoma € uma neoplasia
bastante agressiva composta tanto por te-
cidos de origem epitelial quanto mesenqui-
matosa, sendo que o componente sarcoma-
toso € derivado do epitélio metaplasico ma-
ligno. O elemento epitelial geralmente é o
responsavel pela alta metastizacdo desse
tumor, que apresenta disseminacao princi-
palmente para linfonodos locais e implantes
no figado e pulmoessé.

O carcinossarcoma acomete geral-
mente mulheres em idade mais avancada,
entre a sexta e sétima década de vida, e
principalmente negras. Entre os fatores de
risco identificados, sao citados a nulipari-
dade, obesidade, uso de estrogénio, bloque-
adores hormonais como o tamoxifeno e ra-
dioterapia pélvica prévia. A sintomatologia
dessa neoplasia é bastante semelhante ao
leiomioma, e inclui sangramentos vaginais
anormais, dor pélvica e utero aumentado
de tamanho?.

RELATO DO CASO

Paciente de 58 anos, sexo feminino e
branca, buscou atendimento ginecologico
em consultorio particular devido a sangra-
mento vaginal apés menopausa. Realizava
exames colpocitologicos a cada 3 anos, de-
vido a negatividade de dois exames segui-
dos, como € preconizado pelo Instituto Na-
cional do Cancer (INCA).

Utilizou durante 20 anos contracep-
tivos orais, tendo descontinuado a medica-
cao ha pelo menos 10 anos.

Em relacdo ao histérico familiar nao
havia nenhuma neoplasia ginecologica em
parentes de primeiro grau.

Iniciou-se a pesquisa para possiveis
causas de sangramento vaginal pos-
menopausa. Realizou-se primeiramente o
exame colpocitologico convencional, reve-
lando alteracoes em células epiteliais e pos-
siveis alteracboes em células indetermina-
das, nao podendo se afastar a possibilidade
de ser em células glandulares. Segundo a
classificacao do Papanicolau, a lesao rece-
beu categoria V - carcinoma invasor. Proce-
deu-se entdao, a pesquisa da presenca de
HPV e Chlaymidia trachomatis, ambos por
meio da técnica de captura hibrida. Os dois
resultados foram negativos.

A ultrassonografia transvaginal reve-
lou miométrio finamente heterogéneo com

conteudo hipoecogénico com calcificacao
em cavidade uterina.

Foi realizada a ressonancia magnéti-
ca da pelve que teve como resultado neo-
plasia uterina provavelmente originaria de
colo uterino com sinais de comprometimen-
to parametrial proximal a esquerda. Nao se
afastando a possibilidade de tumor de ist-
mo.

Diante do quadro apresentado reali-
zou-se o exame de biopsia por congelacao
de fragmentos de tumor da endocérvix,
através de histeroscopia. O exame micros-
copico revelou carcinoma solido constituido
por células com citoplasmas eosinofilicos
ou claros e nucleos ovalados formando blo-
cos em meio a células alongadas descoesas,
com frequente multinucleacdo e intensas
atipias. Havia intensa variacdo do volume
nuclear, sendo observada necrose focal e
atividade mitética, com presenca de figuras
atipicas. Como conclusao, o laudo evidenci-
ou a presenca de carcinoma sélido pouco
diferenciado com areas fusiformes e de cé-
lulas gigantes. Aventou-se a possibilidade
de carcinossarcoma de colo uterino. Houve
entdo, a necessidade de realizacao de exa-
me imuno-histoquimico como forma de
complementacao do diagnéstico. Foi pes-
quisado AE1/3 (positivo em componente
epitelioide e sarcomatoide), citoqueratina
8/18 (positivo em componente epitelioide e
sarcomatoide), p63 (positivo intensa e difu-
samente), citoqueratina 5 (positivo modera-
damente nos dois componentes) e EMA (po-
sitivo em componente epitelioide). Os anti-
corpos p16INK, desmina, alfa-1, receptor de
estrogeno e progesterona foram todos nega-
tivos.

Através da integracdo dos achados
morfologicos e imuno-histoquimicos, favo-
receu-se o diagnostico de carcinoma de cé-
lulas escamosas pouco diferenciado com
componente sarcomatoide na amostra da
endocérvix.

A paciente foi tratada com quimiote-
rapia (cisplatina semanal) e teleterapia com
radioterapia de intensidade modulada gui-
ada por imagem (IMGRT) em campos restri-
tos ao tumor e drenagem linfatica de risco e
dose de 45 Gy em 25 fracoes. Posteriormen-
te, foi submetida a uma nova ressonancia
magnética de abdome, como resultado fo-
ram encontradas duas formacées nodulares
circunscritas, junto ao plano peritoneal.
Uma em situacado subcapsular no déomus
hepatico e a outra junto a fascia direita,
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sugerindo implantes neoplasicos. A pacien-
te foi submetida a biopsia por agulha gros-
sa de lesao subcapsular em domus hepati-
co guiada por tomografia computadorizada.
O resultado da bidpsia foi de carcinoma néao
pequenas células metastaticas consistente
com carcinoma de células escamosas pouco
diferenciado. Novamente, devido a dificul-
dade de diagnoéstico, foi realizado o exame
imunohistoquimico, o resultado foi positivi-
dade para as citoqueratinas de 40, 48, 50 e
50,6 kDa e resultado inconclusivo para
proteina p63, P40, P16 (INK4) e PAX-8.

Iniciou-se novo tratamento quimiote-
rapico e diante da progressdo da doenca
peritoneal constatada pelo exame de tomo-
grafia computadorizada por emissao de pro-
tons (PET/CT), foi solicitado o sequencia-
mento génico tumoral (NGS) através da
FOUNDATION ONE, técnica que pesquisa
alteracoes em genes de neoplasias, para
elucidacao do caso. A Unica alteracao ge-
nomica detectada foi em PTEN R130%, sem
nenhuma terapia especifica aprovada para
esse tipo de neoplasia pela "Food and Drug
Administration" (FDA).

Uma ou mais variantes de significado
indeterminado foram detectadas no tumor
da paciente, sendo elas: EPHAS - R356K,
ROS1 - G1027D, KEL - R14H, SPEN -
12469V, LRP1B - C193R, NFE2L2 - REAR-
RANJO, NOTCH1 - N15291 E PPP2RIA -
P276T.

A paciente foi a 6bito 18 meses apos
o diagnostico, em decorréncia da metastase
hepatica.

DISCUSSAO

Carcinossarcomas sao neoplasias
que se originam mais comumente no corpo
uterino do que na cérvix8. Nesse caso raro,
a apresentacao da neoplasia foi cervical.

Quase todas as pacientes se queixam
de sangramento anormal pés-menopausa e
usualmente tem uma massa detectavel no
colo uterino8. A paciente, em questao, apre-
sentou sangramento vaginal anormal e teve
a massa detectavel no colo uterino apés a
realizacdo de exame de ressonancia magné-
tica nuclear (RNM) da pelve. A maioria dos
carcinossarcomas de cérvix € diagnosticada
no estagio IB8. No entanto, nessa paciente,
a neoplasia ja se encontrava no estagio IIB
apos o exame de RNM, devido ao compro-
metimento parametrial proximal a esquer-
da.

A presenca de um componente sar-
comatoso em uma neoplasia carcinomato-
sa, tem sido explicada por 3 teorias. A teo-
ria da colisdo, menos aceita, sugere a mis-
tura de duas neoplasias independentes. A
teoria da conversao afirma que um compo-
nente neoplasico € transformado em outro,
geralmente o carcinoma se transforma e se
diferencia em células sarcomatosas. A teo-
ria da combinacdo propde que um tumor
monoclonal com as duas linhagens celula-
res neoplasicas vem de uma célula precur-
ssora tronco com capacidade divergente de
diferenciacdo, essa é a teoria mais aceitad.

Caso o exame de bidpsia nao seja
conclusivo, como nesse caso relatado, o
diagnostico deve ser realizado através do
exame imuno-histoquimico.

O exame de imuno-histoquimica, em
95% dos casos nos quais o patologista esta
diante de um caso de diagnostico dificil nas
laminas coradas em hematoxilina e eosina
(HE), pode ajuda-lo a firmar se nao o diag-
nostico correto, pelo menos um diagnostico
apropriado!o,

Os marcadores PAX2 e PAX8 sao uti-
lizados para diferenciar carcinossarcomas
endometriais de carcinossarcomas cervi-
cais, sendo menos prevalentes em cervi-
cais!'l. Um estudo recente confrontando
carcinomas endometriais versus endocervi-
cais reportou positividade de 65% do PAXS8
em tumores endocervicais, no entanto a
maioria com uma fraca expressao. O PAXS8
foi positivo em 85% dos carcinomas endo-
metriais, sendo que 62% deles tiveram uma
forte expressao!2- No nosso estudo, o resul-
tado inconclusivo sobre o marcador PAXS,
ocorreu devido a falhas no processamento
da amostra.

Em 5% dos casos a imuno-
histoquimica nao contribui para o diagnos-
tico final e isso decorre do mau processa-
mento tecidual e da fixacao inadequada em
formol!0, Outros motivos que contribuem de
forma negativa para um bom resultado de
exame sdo: extrema indiferenciacdo de al-
gumas neoplasias, presenca de necrose ex-
tensa em determinadas neoplasias e exi-
guidade da amostral®. O grau de utilidade e
contribuicao da imuno-histoquimica para
resolucao de problemas em patologia cirur-
gica é diretamente proporcional a experién-
cia das maos que realizam as reacoes e dos
olhos que interpretam os resultados!3.

A qualidade final da reacao depende,
além da boa qualidade da fixacao e do pro-
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cessamento do tecido (fase pré-analitica),
da escolha dos anticorpos primarios e do
sistema de visualizacao (fase analitica)4.

Os receptores de estrogeno e proges-
terona foram reportados em varios graus
em carcinomas endometriais. Sendo que,
em carcinomas endocervicais sao negativos,
e classicamente sao utilizados para diferen-
ciar essas duas lesdes!>. O exame imu-
nohistoquimico do fragmento da endocérvix
retirado da nossa paciente demonstrou que
esses receptores eram negativos, corrobo-
rando a origem do colo do utero e ndo do
endomeétrio, no entanto, a ressonancia
magnética nuclear inicialmente sugeriu a
possibilidade de a neoplasia ser de istmo
uterino.

Frente ao insucesso de qualquer te-
rapia e poucas informacoes sobre o exame
imuno-histoquimico, enviou-se um frag-
mento metastatico de figado para analise
genomica, em busca de alteracoes que pu-
dessem ser significativas e contribuissem
para algum tratamento imunoterapico. No
entanto, nenhuma resposta efetiva foi con-
seguida.
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