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RESUMO

SILVESTRE, Maria Goreth da Silva. Carcinoma misto do endométrio (carcinoma
seroso e carcinoma de células escamosas): relato de caso e revisao de literatura.
Trabalho de Concluséao de Curso (Curso de Aperfeicoamento nos Moldes Fellow em
Patologia) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2024.

O cancer do endométrio € uma neoplasia maligna relativamente frequente na
populacdo feminina pés menopausa. Entre os tipos histologicos destaca-se o
carcinoma misto do endométrio por sua ocorréncia rara e comportamento agressivo.
A etiologia subjacente ou os fatores desencadeantes que levam a esta condi¢do ainda
ndo foram determinados. O diagndstico histopatologico bem feito € essencial para o
tratamento adequado. Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo, do tipo estudo
de caso, utilizando dados secundérios, de um caso de carcinoma misto do endomeétrio,
diagnosticado e tratado no INCA, onde sdo destacados o0s aspectos clinicos,
histopatoldgicos, as técnicas e achados da imuno-histoquimica. Apesar da literatura
relativamente escassa, 0 caso relatado permite abordar questées inovadoras dentro
da area da saude. O diagnostico desta entidade € baseado na cuidadosa revisao
anatomopatoldgica da histerectomia.

Palavras-chave: carcinoma; endométrio; Imuno-histoquimica; céancer; poés-
menopausa.



ABSTRACT

SILVESTRE, Maria Goreth da Silva. Mixed endometrial carcinoma (serous
carcinoma and squamous cell carcinoma): case report and literature review. Final
Paper (Fellowship in Pathology) — Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de
Janeiro, 2024.

Endometrial cancer is a relatively common malignancy in the postmenopausal female
population. Among the histological types, mixed endometrial carcinoma stands out due
to its rare occurrence and aggressive behavior. The underlying etiology or risk factors
leading to this condition have not yet been determined. A accurate histopathological
diagnosis is essential for adequate treatment. This is a retrospective descriptive study,
a case study type, using secondary data, of a mixed endometrial carcinoma case,
diagnosed and treated at INCA, where the clinical, histopathological aspects, and
immunological and histochemistry findings are highlighted. Despite the relatively
scarce literature, the case reported allows us to address innovative issues within the
healthcare area. The diagnosis of this entity is based on careful pathological review of
the hysterectomy.

Keywords: carcinoma; endometrium; Immunohistochemistry; cancer; post-
menopause.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Tomografia de abdome e pelve

Figura 2 - Carcinoma seroso

Figura 3 - Carcinoma de células escamosas

Figura 4 - CK5/6- Positivo no carcinoma de células escamosas e negativo
no carcinoma seroso

Figura 5 - P16 com padrédo anormal, superexpressao difusa

Figura 6 - P53-positivo no carcinoma de células escamosas e negativo no

carcinoma seroso



aa b W DN -

SUMARIO

INTRODUGAO ...ttt ettt ettt s e et e et e et e et e e aaesteeneesananeas 1
MATERIAL E METODOS ....ooouiiiteeeecee ettt ettt sae e nre e 3
RELATO DE CASO ..ottt ettt ettt neetesaenn e saenn e, 4
DISCUSSAOD ...ttt ettt ettt ettt ettt eete et eete e 9
CONCLUSAOD ...ttt ettt e e aeens 11

REFERENCIAS ... ettt ettt 12



1 INTRODUCAO

O cancer do endométrio é uma doenca que vem despertando interesse
crescente nas Ultimas décadas, por diferentes motivos, a saber: a) a incidéncia esta
aumentando rapidamente em todo o mundo, especialmente nos paises em
desenvolvimento; b) com o aumento da expectativa de vida da populagdo feminina,
aumentou o grupo de risco para carcinoma do endométrio, formado por mulheres na
pés-menopausa (Yoshida et al., 2020).

As estratégias para a deteccdo precoce do cancer de endométrio sdo o
diagnostico precoce (abordagem de pessoas com sinais e/ou sintomas iniciais da
doenca) e o0 rastreamento (aplicagdo de teste ou exame numa populacdo
assintomatica, aparentemente saudavel, com o objetivo de identificar lesdes suspeitas
de cancer e, em seguida, encaminhamento das pacientes com resultados alterados
para investigacao diagndstica e tratamento) (WHO, 2020).

O utero é o 6rgdo muscular, que tem o tamanho proximo ao de uma pera e
localiza-se na pelve feminina. O cancer do corpo do Utero pode se iniciar em diferentes
partes do 6rgdo. O tipo mais comum se origina ho endométrio (revestimento interno
do utero) e é chamado de cancer do endométrio. O sarcoma uterino € uma forma
menos comum de cancer uterino que se origina na musculatura e no tecido de
sustentacdo do 6rgéo (INCA, 2023).

O carcinoma endometrial é, atualmente, diagnosticado com base na
morfologia. Os tumores do tipo | sdo carcinomas endometrioides de baixo grau,
relacionados ao estrogénio, muitas vezes clinicamente indolentes. Os tumores do tipo
Il sdo carcinomas ndo endometridides, clinicamente agressivos, que ndo estdo
relacionados a estimulacédo estrogénica e incluem carcinomas serosos e de células
claras. A classificacédo tipo | versus tipo Il seja interessante para fins educacionais e
epidemioldgicos, havendo caracteristicas sobrepostas significativas nos niveis clinico,
patolégico e molecular (WHO, 2020).

O carcinoma de endométrio € uma neoplasia maligna que se origina nas células
do revestimento interno do Utero e representa uma das entidades mais prevalentes no
cenario dos canceres ginecolégicos (Bokhman et al., 1983). E caracterizado,
principalmente, pela sua apresentacédo histolégica como carcinoma endometrioide.
Este tipo de cancer exibe uma notavel diversidade morfolégica e molecular,

apresentando variantes menos comuns e, em alguns casos, padrdes histolégicos



mistos. Entre essas variantes menos frequentes, destaca-se o carcinoma misto do
endométrio, uma entidade clinica que desafia a compreenséao tradicional do cancer
uterino (Farhane et al., 2018).

O carcinoma misto do endométrio € notavel pela coexisténcia de diferentes
padrdes histologicos sendo que a combinagdo de carcinoma seroso e carcinoma de
células escamosas € particularmente rara (WHO, 2020). Este fenbmeno intrincado
nao apenas suscita questdes quanto a etiologia e patogénese, mas também complica
o diagnostico e o manejo clinico desses casos singulares (McMeekin et al., 2016).

O presente artigo se propde a relatar um caso singular de carcinoma misto do
endometrio, abrangendo especificamente as variantes de carcinoma Sseroso e
carcinoma de células escamosas. Além do relato de caso, esta contribuicdo busca
enriquecer a literatura médica ao oferecer uma revisdo abrangente e atualizada sobre
0s aspectos clinicos, diagnésticos e terapéuticos relacionados a essa rara
apresentacao do carcinoma de endométrio.

Ao abordar este caso especifico e revisitar a literatura pertinente, pretende-se
ampliar a compreensdo da comunidade médica sobre o espectro de apresentacdes
do carcinoma de endométrio, enfatizando a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar e personalizada no manejo desses casos complexos. As referéncias
utilizadas neste artigo refletem as mais recentes descobertas e avangos na
compreensao do carcinoma de endométrio, destacando a importancia do diagnostico
precoce e da estratégia terapéutica adequada para otimizar os desfechos clinicos.
Assim, acrescentar dados desta entidade propicia revisar e ampliar o conhecimento
aos profissionais de saude sobre aspectos epidemiologicos, clinicos e

anatomopatoldgicos para o exercicio da medicina baseada em evidéncias.



2 MATERIAL E METODOS

Este é um estudo descritivo retrospectivo do tipo “Relato de Caso”, utilizando
informacBes obtidas por meio de analise do prontuario e revisdo bibliografica. A
pesquisa documental deste artigo foi realizada a partir de artigos cientificos em
portugués, inglés e espanhol das bases de dados, SciELO, PubMed, MEDLINE,
BIREME, livros de Oncologia, Organizacdo Mundial de Saude, Ministério de Saude e
Instituto Nacional de Cancer (INCA). Foram utilizadas pesquisas com as seguintes
palavras-chave: Carcinoma; Endometrial; Misto; Escamoso e Seroso. Foram
priorizados os artigos publicados ao longo dos ultimos cinco anos. Apos as etapas de
confeccao, esclarecimento e registro do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
foram utilizados também, métodos de imagem e analise histolégica para definir o
avanco da patologia e sua correlacdo clinica. Analises de tomografia
computadorizada, ressonancia magnética, ultrassonografia, bem como anélises
imuno-histoquimicas foram realizadas.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INCA; sob o
parecer de numero 78757024.0.0000.5274.



3 RELATO DE CASO

M.M.C. D.R, 63 anos, multipara, diabética do tipo 2, hipotiroideia e tabagista
compareceu ao ambulatério do INCA, com relato de sangramento vaginal ha 7 meses
de inicio insidioso e em grande quantidade, mas referindo menopausa ha 13 anos.
Traz consigo exames de histeroscopia que evidenciaram presenca de sangue em
cavidade e formacédo polipoide de aspecto cerebriforme e vasos atipicos na parede
posterior, com realizacdo de bidpsia que evidenciou adenocarcinoma seroso de
endométrio.

Realizada tomografia de abdome e pelve para estadiamento e planejamento
cirrgico que nao evidenciou linfonodomegalias, mas ressaltou falha de enchimento
da veia gonadal esquerda sem ocluséo total e formacédo cistica homogénea anexial
esquerda de 2,00 cm (FIG. 1). Optou-se pela histerectomia total abdominal, associada
a salpingooforectomia bilateral, linfadenectomia e omentectomia com mdltiplas

biopsias peritoneais.

Figura 1 — Tomografia de abdome e pelve

A analise macroscopica das pecas cirdrgicas evidenciou: utero piriforme
medindo 11,0 x 9,0 x 5,0 cm e pesando 290 gramas, recoberto por serosa transparente
e lisa. Aberto, exibe cavidade endometrial revestida por endométrio pardo claro e
elastico, com tumoracao exofitica e friavel, localizada nas paredes anterior e posterior,
medindo 7,0 x 5,5 x 4,0 cm, infiltrando mais da metade da espessura do miométrio.

Demais estruturas como colo uterino, trompas e ovarios ndo evidenciam alteragdes.



A avaliacdo histopatolégica evidenciou morfologia bifdsica, ora de padrédo
micropapilar com citoplasma escasso e nucleos tipicamente de alto grau com
pleomorfismo, hipercromasia, nucléolos proeminentes, além de figuras mitéticas
frequentes (FIG. 2), ora com células atipicas escamosas e focos de queratinizacdo

concéntrica. (FIG. 3)

Figura 2 — Carcinoma seroso

Aspecto histopatolégico da lesao (H-E, 20X): pleomorfismo, hipercromasia, nucléolos
proeminentes evidenciando carcinoma seroso.
Fonte: Arquivo da Divisédo de Anatomia Patologica do INCA.



Figura 3 — Carcinoma de células escamosas

Aspecto histopatolégico da lesdo (H-E, 10X): células atipicas escamosas e focos de
queratinizac&o concéntrica.
Fonte: Arquivo da Divisdo de Anatomia Patoldgica do INCA.

A avaliacdo imuno-histoquimica evidenciou positividade para CK5, p16, e p53
(FIG. 4, 5 e 6) além de negatividade para os receptores de estrogénio e progesterona
nas areas de interesse, corroborando com o diagndstico de carcinoma misto do
endométrio composto por carcinoma seroso (G3) e carcinoma de células escamosas
G2, medindo 7,0 cm no maior eixo, infiltrando até a serosa além de extensas areas de
necrose. Nao foi observada invasdo neoplasica vascular. Auséncia de metastase nos

nove linfonodos analisados.



Figura 4 — CK5/6-positivo no carcinoma de células escamosas e negativo no
carcinoma seroso

Aspecto da imuno-histoqumica (20X): celulas do endometrio com coloracdo marrom
indicando positividade para o marcador de célula escamosa CK5/6.
Fonte: Arquivo da Divisdo de Anatomia Patoldgica do INCA.

Figura 5 — P16 com padrdo anormal, superexpressao difusa.

Aspecto da imuno-histoqumica (20x): células do endométrio com coloragdo marrom indicando
positividade para o marcador P16 confirmando a presenga de neoplasia maligna.
Fonte Arquivo da Divisdo de Anatomia Patologica do INCA.



Figura 6 — P53-positivo no carcinoma de células escamosas e negativo no

carcinoma seroso

Aspecto da imuno-histoquimica (20x): células do endométrio com colora¢do marrom indicando
positividade para o marcador de célula escamosa P53.

Fonte: Arquivo da Divisédo de Anatomia Patologica do INCA

A paciente segue em tratamento com quimioterapia adjuvante no INCA,
apresentando resposta satisfatoria ao tratamento empregado.



4 DISCUSSAO

A presenca de epitélio escamoso na cavidade uterina foi relatada em
associacdo com patologias uterinas benignas (WHO, 2020), mas pode,
ocasionalmente, ser encontrada relacionando-se com malignidade do endomeétrio,
aparecendo como um componente benigno no adenocantoma ou como um
componente maligno de um carcinoma adenoescamoso (Yoshida et al., 2020).

A representacdo total do colo uterino em casos de carcinoma misto do
endométrio, como o apresentado neste estudo, desempenha um papel fundamental
no diagndstico acurado e na gestdo adequada dessa rara entidade clinica. A atengéo
dedicada ao colo uterino é especialmente crucial quando se considera a possibilidade
de carcinoma de células escamosas concomitante ao carcinoma seroso do
endométrio, uma condicdo que, embora rara, pode apresentar desafios diagnosticos
e terapéuticos significativos (Lester et al., 2010).

O carcinoma misto do endométrio, caracterizado pela coexisténcia de padrdes
histoldgicos distintos, representa uma variante Unica do cancer uterino, desafiando os
paradigmas tradicionais e exigindo uma abordagem integrada. No entanto, a incluséo
total do colo uterino no processo diagndstico é muitas vezes subestimada, e a atencao
focada no endométrio pode negligenciar a presenca de les6es concomitantes no colo,
especialmente em casos que envolvem carcinoma de células escamosas (Simon et
al., 1988).

O colo uterino, uma regido anatdmica associada a maior incidéncia de
carcinoma de células escamosas, deve ser minuciosamente examinado para
descartar lesdes sincrbnicas. A inclusado total do colo uterino na avaliacao é crucial,
uma vez que o carcinoma seroso do endométrio pode obscurecer a presenca de
lesbGes escamosas, e vice-versa. A representacdo abrangente, muitas vezes realizada
por meio de técnicas de biépsia endocervical ou excisdo do colo uterino, € imperativa
para garantir um diagnéstico completo e preciso (WHO, 2020).

No presente caso, a decisdo de incluir todo o colo uterino na avaliagao foi
guiada pela busca da totalidade da informacdo necesséaria para um diagndstico
preciso. A deteccéo de carcinoma de células escamosas do colo uterino, mesmo que
seja uma coexisténcia rara, pode ter implicacdes significativas no plano de tratamento

e prognostico. A abordagem cirdrgica ou radioterapica direcionada, muitas vezes



10

requerida para o tratamento eficaz do carcinoma de células escamosas, pode ser
completamente diferente daquela destinada ao carcinoma seroso do endomeétrio.

A relevancia clinica dessa estratégia diagndéstica é corroborada pela literatura
atual, que destaca a necessidade de uma avaliacéo total do colo uterino em casos de
carcinoma de endométrio com apresentacdo mista. Estudos anteriores demonstraram
que a abordagem abrangente do colo uterino pode influenciar ndo apenas o
planejamento do tratamento, mas também a estimativa progndéstica, permitindo uma
abordagem mais personalizada e eficaz para cada paciente (Yoshida et al., 2020).

Além disso, ao considerar a importancia da representacéo total do colo uterino,
€ imperativo reconhecer os desafios potenciais associados a essa abordagem.
Questdbes como a possivel amostragem insuficiente do carcinoma de células
escamosas, devido a predominancia do carcinoma seroso, e a nhecessidade de
técnicas de amostragem especificas para o colo uterino, demandam uma
consideracao cuidadosa durante o processo diagndstico (INCA, 2023).

Em sintese, a inclusdo total do colo uterino na avaliagdo do carcinoma do
endométrio, como realizado neste caso, representa uma pratica clinica essencial
(Lester et al., 2010).

A deteccéo precoce e a caracterizacao precisa das lesées concomitantes séo
cruciais para orientar decisbes terapéuticas, garantindo, assim, uma abordagem
integrada e personalizada para cada paciente. A representacdo abrangente do colo
uterino ndo apenas fortalece a precisdo diagnéstica, mas também estabelece as
bases para estratégias terapéuticas otimizadas, melhorando assim os desfechos
clinicos e progndsticos para as pacientes afetadas por essa complexa variante do
cancer uterino (WHO, 2020).
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5 CONCLUSAO

Apesar da literatura relativamente escassa, 0 caso relatado permite abordar
guestdes inovadoras dentro da area da saude. A importancia do trabalho em conjunto
na identificacdo da patologia merece ser evidenciada. Percebe-se que a interacdo dos
métodos de andlise por imagem e anatomopatolégico foram elementares no manejo
do caso.

O carcinoma misto endometrial € uma doenca maligna extremamente rara do
atero. O diagnéstico desta entidade € baseado na cuidadosa revisao
anatomopatologica da histerectomia. A etiologia subjacente ou os fatores

desencadeantes que levam a esta condi¢ao ainda nao foram determinados.
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