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Uterine PEComa: a rare entity
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Abstract

Recently, the World Health Organization recognized a collection of tumors composed of histologically and immuno-
Y g g P gically

histochemically distinctive Perivascular Epithelioid Cells (PEComa) with melanocytic and smooth muscle markers.
They can exist in multiple locations, including the female genital tract. Due to its rarity, the natural history and
prognostic factors are unpredictable and should be considered tumors with uncertain malignant potential until further
long-term data that add information regarding their histogenesis and biological behavior are available. The spectrum of
presentation varies from benignity to recurrent metastatic lesions. There are several treatment options that are constantly

updated making it impossible to define guidelines for the treatment of these tumors. We aim to describe the clinical, his-

tological and immunohistochemical features of a rare case of uterine PEComa, proceeding to the respective literature

review.
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INTRODUCAO

Organizagio Mundial de Saude (OMS) reconhe-

ceu recentemente um grupo de tumores mesen-
quimatosos raros designados por PEComas, que apre-
sentam diferenciagdo e comportamento biolégico in-
certos.
Caracteristicas Histolgicas e Imunohistoquimicas:
Sdo constituidos a nivel morfoldgico e imunohisto-
quimico, pelo menos em parte, por células epiteliédes
perivasculares (PEComa, acrénimo de perivascular
epithelioid cells) que exibem imunorreatividade quer para
marcadores melanociticos (HMB-45 e/ou melan-A),
quer para marcadores do musculo liso (actina e/ou
desmina)™?. O conceito de «<PEC» foi descrito pela
primeira vez em 1992 por Bonetti et al. para identificar
um novo tipo de células que exibiam aparéncia
epiteli6ide, citoplasma eosinofilico claro e distribuigdo
perivascular, presentes nos angiomiolipomas renais
(AML), tumor de células claras do pulmio (TCCP) e
linfangioleiomiomatose (LAM)**. As caracteristicas
histolégicas de todos os PEComas revelam grande so-
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breposi¢io, apoiando a ideia de que representam vari-
antes morfolégicas de uma tnica entidade patoldgica.
Dados Epidemiolégicos: Os AML correspondem aos
PEComas mais comuns, apresentam uma prevaléncia
de 0,13% e surgem com maior frequéncia nas mulhe-
res’. A prevaléncia da LAM é incerta, estimando-se que
surja em 1 a 2 pessoas por milhdo de habitantes®. A re-
lagdo entre sexo feminino e masculino é extrema, com
mais de 1400 casos diagnosticados em mulheres e ape-
nas 4 casos publicados nos homens”®. Os TCCP sio
extremamente raros, estando descritos cerca de 40 ca-
sos, com ligeiro predominio feminino e média de idades
de 57 anos”*'. Os PEComas de origem ginecoldgica,
visceral, cutinea, éssea e dos tecidos moles foram diag-
nosticados dos 3 aos 97 anos, sendo a idade média di-
agnostica aos 38 anos. Surgem maioritariamente no
sexo feminino, numa relagdo de 7:1 quando compara-
dos com o sexo masculino®.

Etiopatogenia: Pensa-se que a origem dos PEComas
esteja relacionada com a parede dos vasos sanguineos
visto que as células epiteliéides perivasculares, como o
préprio nome indica, estdo intimamente associadas a
essas estruturas®. No entanto, a verdadeira origem his-
tolégica permanence incerta’* e pouco se sabe em re-
lagdo a possiveis fatores de risco. Tém sido relatados
PEComas em multiplas localizagbes anatémicas, sendo
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o ltero e o espago retroperitoneal as localizagdes prefe-
renciais da sua origem®. As publica¢des mais recentes
relatam cerca de 100 casos de PEComas descritos na
literatura, sendo que aproximadamente 1/3 apresen-
tam localizagdo uterina’. Os estudos demonstram uma
evolugido muito varidvel, desde lesdes benignas a lesoes
muito agressivas, com metastizacio a distincia.
Genética: Estudos recentes relacionam os genes TSC1
e TSC2, que causam Esclerose Tuberosa (ET), a
patogénese de alguns PEComas. A ET é uma doenga
autossémica dominante, caracterizada por alteragoes
neurolégicas como atraso mental, convulsdes e pre-
sen¢a de tumores em multiplos 6rgaos'” . Enquanto
que os AML e a LAM sio bastante comuns nessa
doenca, os PEComas existentes noutras localizagoes,
nomeadamente os ginecoldgicos, sdo extremamente
raros, apesar da sua incidéncia ser superior a da popu-
lagdo em geral®?'. Existem raros casos de origem es-
porédica, ainda que a maioria esteja associada a altera-
¢oes genéticas que correspondem a perda dos genes
TSC1 (9934) ou TSC2 (16p13.3)1422,

Apresentacio Clinica: Embora pouco se saiba em re-
lagdo a histéria natural dos PEComas, a maioria dos
doentes refere sintomatologia inespecifica como
nduseas, anorexia e queixas algicas. Alguns pacientes
ndo apresentam qualquer sintoma?®. Existem casos de
origem ginecolégica que cursam com aumento do
volume abdominal e hemorragia uterina anormal®.
Exames Auxiliares de Diagnéstico: Nio existe evi-
déncia que relacione qualquer marcador tumoral ou al-
teragdo analitica laboratorial ao diagnéstico de PECo-
ma®%, Existe, também, escassa informagio relaciona-
da com a imagiologia dos PEComas, especialmente os
malignos, seja através de ecografia, Tomografia Axial
Computorizada (TAC) ou Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN). As caracteristicas imagioldgicas be-
nignas e malignas destes tumores sio muito varidveis
e tém sido relatadas em conjunto, através de casos clini-
cos e revisdes” . A nivel radiolégico, também nio
existem caracteristicas definidas que permitam o
diagnéstico e a distingo entre benignidade e maligni-
dade?.

Diagnésticos Diferenciais: De acordo com a mor-
tologia e o 6rgdo de origem, os PEComas podem ser
confundidos com diferentes tipos de tumores'?. Até ha
pouco tempo eram diagnosticados como diferentes
formas de sarcoma (leiomiossarcoma, rabdomiossar-
coma, tumor do estroma gastrointestinal). Devido a
expressdo de marcadores melanociticos, deve ser feito
o diagnéstico diferencial com melanoma ou sarcoma
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de células claras. Os PEComas uterinos podem
mimetizar pélipos, leiomiomas, leiomiossarcomas ou
outros tipos de carcinoma. Aquando da presenca de
volumosa massa renal, deve haver distingio com linfo-
ma ou carcinoma de células de transi¢io. Formagées
retroperitoneais malignas podem ser confundidas com
leiomiossarcomas ou lipossarcomas®. Com a crescente
informagdo acerca deste tipo de tumor e com o auxilio
da imunohistoquimica, os PEComas tém sido diag-
nosticados com maior frequéncia?’.

Terapéutica: A ressecio cirtrgica com margens livres
de lesdo permanence o tratamento de elei¢io sendo, na
maioria dos casos, o procedimento suficiente. Diversos
estudos mostram que a resposta clinica e patolégica a
terapéutica neoadjuvante com diferentes firmacos ¢é
pouco eficaz***. Do mesmo modo, a terapéutica adju-
vante com quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia
ou imunoterapia revela um beneficio reduzido!*3.
Devido 2 raridade destas lesdes existe dificuldade em
estabelecer consensos terapéuticos.

Prognéstico: Embora a maioria seja benigna, foram
descritos casos de comportamento agressivo e com
metastiza¢do a distdncia. Existem algumas publicagoes
que relatam metdstases até 15 anos apés exérese cirdr-
gica completa do tumor inicial**. Os locais mais fre-
quentes de metastiza¢do dos PEComas malignos sio os
pulmées, figado, ossos e peritoneu'®'”*, Pelos motivos
descritos, é razodvel proceder a uma vigilancia clinica
seriada e prolongada em todos os pacientes. Em 2005,
Folpe et al” estabeleceram critérios para determinar o
potencial maligno dos PEComas (Quadro I). Apesar
desses critérios terem sido aplicados em multiplos es-
tudos subsequentes, permanece incerta a sua con-
tribuigdo na vigildncia, orientagdo e eventual recidiva
destes tumores.

CASO CLINICO

Mulher, 44 anos, caucasiana, com oligofrenia e epi-
lepsia, nulipara, histéria genésica sem altera¢ées, con-
tracegdo atual com preservativo. Sem antecedentes fa-
miliares de relevo.

Referenciada por detegio, em citologia cervical, de
lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL). Nio referia
queixas ginecolégicas. Na consulta observimos vulva e
vagina sem altera¢des. Apos colocagio do espéculo va-
ginal detetimos a presenca de formagio polipdide de
consisténcia dura, bosselada, com cerca de 15 mm de
maior didmetro, a exteriorizar-se pelo orificio externo
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QUADRO I. PROPOSTA DE CLASSIFICACAO DOS
PECOMAS (ADAPTADO DE FOLPE ET AL.)

Caracteristicas de alto risco

a) Tamanho > 5 cm

b) Padrio de crescimento infiltrativo

¢) Grau nuclear e celularidade elevadas
d) Indice Mitético (>1/50)

e) Necrose

f) Invasio vascular

Categoria de Risco

1) Benigna: < 2 caracteristicas de alto risco e tamanho
<5cm

2) Potencial maligno incerto:
tamanho > 5 cm sem outra caracteristica de alto risco
OU pleomorfosmo nuclear/células gigantes
multinucleadas apenas

3) Maligna: > 2 caracteristicas de alto risco

do colo. Efetudmos polipectomia por tragio e torgio,
colposcopia e biGpsias do colo. A colposcopia foi ade-
quada, com zona de transformagio tipo I devido a
completa visualizagdo da unido escamocolunar. Obser-
vamos alteragdes colposcépicas de grau 1 que consis-
tiam na presenca de uma lesdo pouco extensa com epi-
télio acetobranco delgado, de superficie lisa, ponteado
fino e bordos irregulares, localizada na periferia do
quadrante posterior do colo.

O exame histoldgico da formagio polipdide reve-
lou, & microscopia, uma neoplasia endometrial consti-
tuida por células cubéides, de aspecto epitelidide, com
citoplasma abundante e eosinofilico, nicleos redondos
com cromatina vesiculosa e pequeno nucléolo eosino-
filico, com atipia ligeira a moderada, 1 mitose/50

FIGURA 1. Microscopia - células epiteliéides vasculares com
citoplasma eosinofilico claro, nicleos redondos com cromatina
vesiculosa e pequenos nucléolos

CGA, rede vascular proeminente, e hialinizagio fre-
quente (Figura 1). A lesdo apresentava, superficial-
mente, endométrio extensamente ulcerado e auséncia
de necrose tumoral. A imunohistoquimica revelou pre-
senca de anticorpos anti-Desmina, Actina do muscu-
lo liso, HMB45, melan-A, Ck AE1/AE3, Ck
CAMS5.2,CD68, Inibina, calretinina e CD10. Nas cé-
lulas descritas, observdmos reatividade universal e in-
tensa com a Desmina, reatividade de menor intensi-
dade com a Actina do musculo liso e reatividade focal
de intensidade varidvel com HMB45 (Figura 2).

O valor sérico do marcador tumoral Ca 125 encon-
trava-se dentro dos limites da normalidade. A ecogra-
fia detetou a presenga de um utero aumentado de vo-
lume, com virios nédulos fibromiomatosos, o maior
com 39 mm, intramural, localizado na parede poste-
rior. O ovirio direito apresentava dois foliculos de 19
e 18 mm. As biépsias do colo revelaram lesdo de cer-
vicite crénica e confirmaram a presenga de LSIL (con-
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FIGURA 2. Imunohistoquimica - melan-A (1), actina do musculo liso (1 e 2) e positividade focal para HMB-45 (3)
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diloma plano sem displasia).

Foi decidida realiza¢io de histerectomia total com
anexectomia bilateral. A cirurgia decorreu sem inter-
corréncias e o resultado da anatomia patolégica con-
firmou a existéncia de patologia benigna uterina e ane-
xial, ndo revelando presenca de células epiteliéides vas-
culares na peca operatdria.

A doente encontra-se em consultas de controlo, sem
evidéncia de recidiva tumoral ou metastatica, apds
quinze meses de vigildncia clinica.

DISCUSSAO

Os PEComas uterinos correspondem a entidades raras
que apresentam caracteristicas histolégicas e imuno-
histoquimicas distintas. A positividade do exame
imunohistoquimico para os marcadores melanociticos
¢ fundamental para o diagnéstico de PEComa. Neste
caso, verificimos imunopositividade para os mar-
cadores Actina do musculo liso, anticorpos anti-
-Desmina, HMB45, melan-A, Ck AE1/AE3, Ck
CAMS5.2, CD68, Inibina, calretinina e CD10. O
HMB45 é encontrado em praticamente todos os casos
de PEComa, tendo os outros marcadores graus varia-
dos de positividade de acordo com a situagio. Sio as
diferentes combinagdes e graus de positividade que
fazem, normalmente, o diagnéstico diferencial entre
os virios tipos de PEComa. Neste caso, é importante
o diagnéstico diferencial com carcinoma de células
claras e leiomioma epiteli6ide do utero. Nio existe evi-
déncia clara que permita associar qualquer exame com-
plementar aos PEComas, o que tem contribuido para
adificuldade diagnéstica, reforgando a importancia dos
achados histolégicos.

Com o intuito de tentar definir fatores progndsticos
e determinar a histéria natural dos PEComas, diver-
sos autores propuseram critérios de estratificagdo de
risco baseados em achados patolégicos, clinicos e te-
rapéuticos'*. No caso descrito, o tamanho da leséo,
o indice mitético e a auséncia de necrose favorecem o
prognostico da doenga.

Os PEComas devem ser considerados tumores com
potencial maligno incerto até que existam mais casos
e dados a longo prazo que acrescentem informagdes
relativas a sua histogénese e comportamento biolégi-
co. Estdo descritos casos de PEComas que recidivam
ap6s vérios anos e com comportamento maligno agres-
sivo, com metastizag¢io hepitica, pulmonar, linfitica,
intestinal e 6ssea*****° O tratamento consiste na
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resseco cirurgica ampla da lesdo, sendo possivel enu-
cleagio de metdstases desde que se alcancem margens
livres. O maior problema do tratamento néo cirdrgico
consiste no facto de muitos casos nio serem diagnos-
ticados como PEComas até 4 sua excisdo, o que limi-
ta a abordagem ulterior e enfatiza a importancia do es-
tudo anatomopatoldgico, mesmo nos casos aparente-
mente «inofensivos». Tal facto ¢ fundamentado pelo
caso descrito e vélido para a pritica clinica visto que,
se o polipo nio tivesse sido enviado para estudo his-
toldgico, o diagndstico nio teria sido realizado. Se exis-
tisse doenca residual na peca de histerectomia, seria
necessdria uma abordagem multidisciplinar para de-
cidir a conduta mais adequada ao respetivo caso. O
tratamento adjuvante permanece incerto tendo a ra-
dioterapia, imunoterapia e quimioterapia sido testadas
para doenca avangada e metastitica®. A Tomografia
por Emissio de Positroes (PET) associada 2 TAC
podera ser util na vigilancia desses casos®’.

Estudos recentes salientam a importincia do ini-
bidor mTOR na patogénese destes tumores, nomeada-
mente na regulacio da proliferacio celular, revelando
a sua utilidade terapéutica na doenga recorrente ou
metastatica>*2,

A escassez de informagio na literatura associada a
raridade dos PEComas nio permite, até a0 momento,
definir consensos relativos ao tratamento deste tipo de
patologia. Sdo necessdrios mais dados moleculares e
citogenéticos, assim como o seguimento e vigilancia
destas doentes, para que se possam reunir dados sufi-
cientes para a realiza¢do de recomendagées com niveis
de evidéncia fidedignos. Atualmente, a cirurgia cons-
titui o tratamento de elei¢do. Pelo conhecimento limi-
tado desta entidade, estd recomendada vigilancia clini-
ca seriada e prolongada.
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