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CANCER DE COLO UTERINO

* EPIDEMIOLOGIA

E a mais freqiiente neoplasia genital feminina em paises subdesenvolvidos.
A fase precursora para a doenga invasiva tem duragdo média de 10 anos.

* FATORES DE RISCO

* infecgdo pelo HPV ( fator isolado mais importante )
e inicio precoce da vida sexual e mdltiplos parceiros
*  multiparidade

*  tabagismo

*  baixo nivel sécio-econdmico

ANATOMIA E PATOLOGIA CERVICAL

A superficie interna do canal cervical (endocérvice) é revestida por epitélio cilindrico

simples (colunar) que contem glandulas produtoras do muco cervical.

A superficie externa (ectocérvice) é revestida por epitélio pavimentoso estratificado nao

queratinizado (escamoso).

JEC : Juncao Escamo-Colunar

* A JEC pode ficar exteriorizada nos processos inflamatérios e durante uso de
estrogenos

* A JEC fica interiorizada na menopausa.

METAPLASIA ESCAMOSA: Epitélio da endocervice se transforma no epitélio da
ectocérvice , avangando a partir da JEC original em direcdo ao éstio externo do colo,
formando uma nova JEC. Este processo forma uma area entre a JEC original e a JEC mais
externa: A ZONA DE TRANSFORMAQAO.

Cisto de naboth: glandulas de epitélio cilindrico original permanecem no local e sdo
recobertas por epitélio escamoso e ainda secretam muco. Formam-se cistos de retengao
de muco.

* NEOPLASIA INTRA-EPITELIAL CERVICAL (NIC)

Lesdo pré-invasiva do colo uterino. Precursora do cancer de colo uterino.

NIC: parte da espessura do epitélio é substituida por células que mostram graus variados
de atipia. Geralmente se origina na zona de transformacéo.

o NIC | (Displasia leve) = 1/3 inferior

e NIC Il (Displasia moderada) = 1/3 médio

*  NICIIl ou Carcinoma in situ (Displasia severa) = todo epitélio



CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DA NIC

o Imaturidade celular

e Desorganizacao celular

¢ Anormalidades nucleares

*  Aumento da atividade mitética

HPV e NIC

. HPV esta relacionado a >90 % das NIC.

e HPV -individuos sexualmente ativos poderéo ser infectados durante a sua vida.
Alto risco — tipos 16,18,45,31,33,52,58,35,51,56,59
Baixo risco — tipos 6,11,42,43,44,54 (verrugas genitais)

PREVALENCIA DA lNFEC(;AO PELO HPV EM MULHERES AMERICANAS
EM RELACAO A IDADE:

. 14-19 anos: 24,5%

e 20-24 anos: 44,8%

. 25-29 anos: 27,4%

. 30-39 anos: 27,5%

. 40-49 anos: 25,2%

. 50-59 anos: 19,6%

FATORES DE RISCO PARA FORMAGCAO DE NIC APOS INFECCAO PELO HPV

e Tabagismo / DST / Deficiéncia de vitamina A e C;

e Uso de contraceptivos orais / Nutricdo inadequada / Imunodeficiéncia (ex. infeccao
pelo HIV).

HISTORIA NATURAL DA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL (NIC)
(adaptado de Ostor, 1993)

TIPO  REGRESSAO  PERSISTENCIA PROGRESSAO  INVASAO
LESAO (%) (%) NICIII (%) (%)

NICI 60 30 10 1

NICI 40 40 20 5

NICHI 33 - - >12

American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (2001):
e NICI: regressao - 57%

¢ NICI: progressao - 11%

e NICI: progressao para cancer — 0,3%



VACINA (prevencdo primaria)

*  Disponivel no mercado vacina bivalente (Cervarix — Glaxo) - tipos 16, 18 (70% casos
cancer de colo ) e vacina quadrivalente (Gardasil — Merck) — tipos 16, 18 e tipos 6 e 11
(80% casos verrugas genitais).

* Indicagdo vacina quadrivalente: idade 9 aos 26 anos (antes da exposicdo ao virus —
pacientes “naive”).

e 3doses: segunda apds 2 meses da primeira e terceira apds 6 meses da primeira .

* LESOES PRECURSORAS DO CANCER DE COLO UTERINO
DIAGNOSTICO PRECOCE

COLPOCITOPATOLOGIA ONCOTICA (EXAME DE PAPANICOLAU)

*  Exame de Rastreamento / Prevencdo secundaria do cancer cervical

Recomendacbes:

*  Abstinéncia sexual por 2 dias;

e Ndo usar cremes ou duchas vaginais por 2 dias;

. Nao estar menstruada;

*  Avaliar presenca de infeccbes vaginais (alteragbes falso positivas decorrente de
processo inflamatério / infeccioso);

No Brasil (Ministério da Salude) preconiza-se o exame anual de 25 a 60 anos (ap6s inicio

da atividade sexual).

FREQUENCIA:

ACOG- American College of Obstetricians and Gynecologists (dez/2009):

* Inicio aos 21 anos de idade;

. Rastreamento a cada 2 anos dos 21-29 anos;

*  Apos os 30 anos de idade, exame a cada 3 anos no caso de 3 exames consecutivos
negativos, nenhuma histéria de NIC 11/11l, imunodeficiéncia, HIV+ ou exposicao a
DES;

*  Apos os 30 anos de idade, exame a cada 3 anos no caso de citologia oncética e
HPV-DNA negativos.

ACS- American Cancer Society:

* Inicio rastreamento 3 anos ap6s primeiro contato sexual;

*  Inicio no maximo aos 21 anos de idade;

*  Rastreamento anual com citologia convencional ou bienal com citologia em meio liquido;

*  Apdsos 30 anos de idade, exame a cada 2-3 anos caso 3 exames consecutivos negativos;

e Ap6s os 70 anos de idade, mulheres com 3 citologias negativas consecutivas e nenhuma
alteracao citolégica nos Gltimos 10 anos podem escolher interromper o rastreamento.

CLASSIFICAQA(_) DE BETHESDA PARA O EXAME DE PAPANICOLAU
(2001 ) ALTERACOES PATOLOGICAS

CELULAS ESCAMOSAS
e Células Escamosas Atipicas (ASC).
*  Designificado indeterminado (ASCUS).



o HSIL ndo pode ser excluido (ASC-H).
*  Lesdo Intra-Epitelial Escamosa de Baixo Grau:

NIC I
*  Lesdo Intra-Epitelial Escamosa de Alto Grau:
NIC II, NIC 11l

. Carcinoma Escamoso

CELULAS GLANDULARES

Atipicas

o AGC (especificar endocervicais, endometriais ou ndo especificas).

e Células glandulares atipicas a favor de neoplasia (especificar endocervicais ou ndo
especificas).

o Adenocarcinoma in situ (AlS).

*  Adenocarcinoma.

* COLPOSCOPIA

*  Obijetivo de obter diagnostico histopatologico.

* O acido acético interage com proteinas e tornam o epitélio mais claro quanto maior
for o seu teor protéico.

e Lugol ( Schiller ) cora o glicogénio das células, tornando-as mais escuras quanto
maior for a concentracdo de glicogénio.

*  Areas de intensa atividade celular sdo ricas em proteinas e pobres em glicogénio.

. Em pacientes menopausadas pode ser necessario estrogenioterapia topica para
realizacdo de colposcopia adequada.

ACHADOS NORMAIS
*  Epitélio escamoso, epitélio colunar, JEC, metaplasia escamosa e zona de transformacao.

ACHADOS ANORMAIS
o Epitélio AcetoBranco / Mosaico / Pontilhado / lodo parcialmente positivo / lodo
negativo / Vasos atipicos.

EPITELIO ACETOBRANCO: reflete imaturidade celular pois as células sdo mais ricas em

proteinas.

1. PONTILHADO: pontos vermelhos finos ou grosseiros encontrados em areas
acetobrancas. Extremidade de vasos capilares. Sugestivo de NIC. Quanto mais fino
e regular indica lesdes de baixo grau. Quanto mais grosseiros indica lesdes de alto
grau.

2. MOSAICO: padrdo anormal de pequenos vasos com confluéncia em “tijolos”
ou "mosaicos”. Mesmo significado do pontilhado. Quanto mais finos e regulares
indicam lesbes de baixo grau.

PADRAO VASCULAR ATIPICO: vasos anormais (saca-rolhas, alga, " J" , etc). Suspeito

de cancer invasivo.

IODO NEGATIVO (Teste de Schiller Positivo): podem representar metaplasia imatura,

NIC, ou baixa taxa de estrogénio.



COLPOSCOPIA INSATISFATORIA
e JEC ndo visivel / Inflamacao severa / Atrofia severa / Trauma / Cervix nao visivel.

MISCELANIA
o Condiloma / Queratose ou Leucoplasia / Erosao / Inflamacao / Atrofia / Deciduose
/ Pélipo.

LEUCOPLASIA : vista antes do acido acético. Camada de queratina sobre o epitélio.
Principal causa: HPV.

ZONA DE TRANSFORMAGAO (NORMAL ou ATiPICA)

Area entre o epitélio escamoso original e colunar onde se identifica diferentes estagios
de maturidade.

Componentes normais: ilhas de epitélio colunar cercadas por epitélio escamoso
metaplasico, orificios glandulares e cisto de Naboth.

Classificacao de Barcelona — 2002:

Tipo 1: completamente ectocervical e completamente visivel.

Tipo 2: componente endocervical completamente visivel e pode ter componente
ectocervical.

Tipo 3: componente endocervical ndo completamente visivel e pode ter
componente ectocervical.

Caracteristicas colposcopicas sugestivas de alteracoes metaplasicas
Superficie lisa com vasos de calibre uniforme.

Alteracdes acetobrancas moderadas.

lodo negativo ou parcialmente positivo.

Caracteristicas colposcopicas sugestivas de doenca de baixo grau
(alterag6es menores)

Superficie lisa com uma borda externa irregular.

Alteracdo acetobranca leve que aparece tardiamente e desaparece rapido.
Positividade parcial do iodo.

Pontilhado fino e mosaico regular fino.

Caracteristicas colposcopicas sugestivas de doenca de alto grau

(alteracoes maiores)

Superficie lisa (homogénea) com borda externa abrupta e bem marcada.

Alteracdo acetobranca densa que aparece precocemente e desaparece lentamente
(branco nacarado que lembra “ostra").

Negatividade ao iodo, coloragdo amarelo-mostarda em epitélio densamente branco
prévio.

Pontilhado grosseiro e mosaico de campos irregulares e de tamanhos discrepantes.
Acetobranco denso no epitélio colunar pode indicar doenca glandular.

Caracteristicas colposcopicas sugestivas de cancer invasivo
Superficie irregular , erosdo ou ulceracao.
Acetobranqueamento denso.

Pontilhado irregular extenso e mosaico grosseiro.

Vasos atipicos.



ORGANOGRAMAS DE ATENDIMENTO CITOLOGIA ONCOTICA ALTERADA
ADAPTADO: “2006 Consensus Guidelines for the Management of Women
With Abnormal Cervical Screening Tests" - ASCCP

Controle de Mulheres com ASCUS

Repetir Citologia

(6-12 meses) / \

HPV + HPV -

/ \ Colposcopia o |

Amostragem de canal nas mulheres

2 Testes negativos > 0ou = ASC ——>| semlesgo evidente e naquelas com Repetir Citologia
l colposcopia insatisfatéria 12 meses
Rotina de Screening Normal NIC —> Seguir algoritmo da ASCCP
HPV desconhecido HPV +

l

Citologiaou —> >ou=ASCouHPV+ ——>  Repetir colposcopia
6-12 meses.
Teste HPV

12 meses

Repetir Citologia
12 meses —> Negativo ——> Rotina de Screening

ASCCP- Sociedade Americana de Colposcopia

Hospital
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Controle de Mulheres Com ASC-H

[ Colposcopia ]

/ N\

Normal NIC2,3
Citologia 6-12 meses ou Controle pelo Algoritmo da ASCCP
HPV - DNA alto risco 12 meses
> ou = ASC ou HPV + Negativo

Colposcopia Rotina de Screening

Controle de Mulheres Com LGSIL

[ Colposcopia ]

/ N

Normal NIC2,3
Citologia 6-12 meses ou Controle pelo Algoritmo da ASCCP

HPV - DNA alto risco 12 meses

SN

> ou = ASC ou HPV + Negativo

Colposcopia  Rotina de Screening

CANCER DE COLO UTERINO




( Controle de Mulheres com HGSIL)

(Com avaliagdo endocervical)

[ Conizagdo Imediata ] ou ‘ Colposcopia ’

X
[ 1

Normal NIC2,3
/ T~ " : P ’
Colposcopia Satisfatéria

(3 condutas satisfatérias, dependendo se a
mulher é gestante,menopausada,adolescente)

L\

Colposcopia Insatisfatéria

Observagdo com R isa
ca " . Conizagdo Revisdo de
Colposcopia e Citologia laminas
6 meses de intervalo por 1 ano
\[/ citol l Negati l Mudanga de Diagnéstico
- itologia Negativa
Conizagcao <— HSIL em 2 visitas Outros Resultados

| ~ |

. . Controle pelo algoritmo da ASCCP
Rotina de screening

Controle de Mulheres com diagndstico histopatologico de NIC | precedida
por citologia com ASCUS, ASC-H ou lesdo de baixo grau

Seguimento

S

Citologia a cada 6-12 meses

Teste de HPV a cada 12 meses \
>ou= ASI ou HPV (+)

2 citologias negativas ou
1 teste de HPV (-) ;

V [ I 1
normal NIC 2/3 NIC 1

Colposcopia

7
Rotina de screening ‘ Y Se persistir por pelo

menos 2 anos

Controle de acordo v

Com guideline ASCCP N
Seguimento ou tratamento

Hospital
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Controle de Mulheres com diagnéstico histopatolégico de NIC | precedida
por citologia com lesdo de alto grau ou atipias glandulares

3 opgdes aceitaveis

NS

Conizagdo diagndstica ou

Mud. di bsti Controle de acordo
udanca no diagnostico —> ¢om guideline ASCCP

| Revisdo de todos os achados ou

| \ Observagdo ou
Semmudanga —>  cone diagnéstico

Observagdo com citologia e colposcopia a
cada 6 meses por 1 ano

e N

HGSIL aos 6 ou 12
meses

v Y

Diagndstico excisional

| 2 resultados negativos

Rotina de screening

Controle de Adolescentes e Mulheres jovens com diagndstico histolégico de NIC2,3

Qualquer tratamento ou observagdo € aceitdvel desde que a seja satisfatdria.

Quando diagndstico é de NIC 2 optar por observagdo . Quando NIC 3 é di icado, ou ia realizar
Observagdo- Colposcopia e Citologia ou Conizagdo
Intervalo de 6 meses por 1 ano

. . . Colposcopia pior ou

2 citologias negativas  _. P - piap
. Citologia de alto grau ou
e colposcopia normal . . N .
Persistencia de lesdo na colposcopia (por 1 ano)
Rotina de screening Repetir biopsia ———— NIC3 ouNIC2,3 —— Conizagdo

Persiste por 1ano desde o diagndstico inicial

CANCER DE COLO UTERINO




[ Controle de Mulheres adolescentes com HGSIL j

Colposcopia

‘ Normal ’ ‘ NIC2,3 ’

/

Observagdo com citologia e Colposcopia —>
— 1< g poscopi

HGSIL na colposcopia ou
Persistencia de HGSIL por 1 ano

/ \ |

Outros Resultados HGSIL
Persistencia durante 1 ano -
l com colpo normal Bidpsia
Rotina de Screening \L

Controle pelo Algoritmo o Controle pelo
da Asccp l ’ Co"'mgﬁo l N IC 213

Controle Inicial de Mulheres Com Atipias de Células Glandulares (AGC) |

Todas as
Subcategorias Atipias de Células Endometriais

Exceto atipias de células endometriais

A4 ~7

. Amostragem Endometrial e
Colposcopia (com amostragem Endocervical
endocervical) e l

Teste de HPV e
Amostragem endometrial

(se paciente de > 35 anos ou risco para neoplasia
endometrial)

Sem Patologia Endometrial

Colposcopia

Hospital
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( Controle Subsequente de Mulheres com Atipia de Células Glandulares (AGC) )

Citologia inicial AGC

(neoplasia ou adenocarcinoma in situ)

Citologia Inicial

AGC- NOS
) ":f;:;z:;’" Neoplasia )
Sem NIC e Sem Glandula | Sem doenga invasora

HPV - HPV + Controle pelo algoritmo da ASCCP o
HPV Conizagao
desconhecido Repetir citologia e
l Teste do HPV

12 meses se HPV () e 6 meses se HPV (+)
Repetir
citologia | >ASC ou HPV + | | Ambos os testes negativo

6 meses de intervalo
por 2 anos

Colposcopia Rotina de Screning

( Controle de Mulheres com Adenocarcinoma in situ diagnosticado por conizagéo}

. . Controle conservador
Histerectomia- tratamento de escolha peeitével e hi desejo de gravides

N

Margens de ressec¢do +

/ \ Marlgens -

Re - conizagdo Reavaliagdo em 6 meses Seguimento

CANCER DE COLO UTERINO




*  ASC-US na menopausa: Avaliar estrogenioterapia tépica.
* Infeccdo ou flora bacteriana alterada: Repetir citologia ap6s tratamento.
e Achado de metaplasia escamosa: Processo reparativo que ndo
requer tratamento.
*  Em média 4,7% dos exames citopatolégicos sao ASC-US e 0,4% ASC-H.
e O diagnéstico citopatolégico de ASC é o menos reprodutivel.
. Prevaléncia de ca invasor no ASC é baixa: 0,2%.
*  Prevaléncia de NIC 2,3 no ASC: 7-12%.
. Prevaléncia de NIC 2,3 no ASC-H: 26-68% (EUA).
*  Prevaléncia de HPV-DNA+ no ASC-US: 40-51% e ASC-H: 74-88%.

CONIZACAO

Objetivos: diagndstico e terapéutico.

Indicacbes:

1. Confirmacdo histolégica NIC I1/111/ carcinoma “in situ”.
2. Colposcopia insatisfatoria (individualizar).

3. Discordancia entre citopatolégico e histologia.

*  Em pacientes menopausadas pode ser necessario estrogénioterapia topica para
realizacao de colposcopia adequada.

e Nd&o submeter uma paciente com NIC II/lll a Histerectomia Total sem Conizacdo
prévia devido a possibilidade de sub-tratamento de lesdo invasora.

*  Conizacdo cléssica preferida caso JEC ndo totalmente visivel ou suspeita de lesdo
endocervical.

* NEOPLASIA MALIGNA DE COLO UTERINO 1
CARCINOMA INVASOR

PRINCIPAIS TIPOS HISTOLOGICOS

Carcinoma Epidermoide: 85-90 % .

Adenocarcinoma: 10-15 % (Adenocarcinoma endocervical, endometrioide, células
claras, adenocistico, adenoescamoso).

Outros: Sarcomas (rabdomiossarcoma embrionario - meninas jovens e leiomiossarcoma).
Melanoma.

Carcinoma de pequenas células (neuroenddcrino).

Carcinoma metastatico.

Nao ha evidéncia definitiva em considerar o adenocarcinoma do colo do Utero como de
pior prognostico se comparado ao carcinoma epidermdide.

MANIFESTACOES CLINICAS DO CARCINOMA INVASOR
Sangramento vaginal intermitente, indolor / sinusorragia: mais comum,
Corrimento vaginal de odor fétido.



Formas avancadas: dor retal e pélvica profunda, lombalgia, colica ureteral e edema de
membros inferiores.

ESTADIAMENTO - FIGO 2009

O estadiamento preconizado pela FIGO é clinico:

1. EXAME GINECOLOGICO E FiSICO COMPLETO (inclui obrigatoriamente toques
vaginal e retal; avaliagdo linfonodal — supraclavicular e inguinal);

2. ESTUDOS RADIOLOGICOS ( Enema baritado; Urografia Excretora; Rx
de Térax);

3. PROCEDIMENTOS ( Bidpsia; Conizacdo; Cistoscopia; Retossigmoidoscopia).

ESTUDOS DE IMAGEM OPCIONAIS: Tomografia Computadorizada; Ressonancia
Magnética; Ultrassonografia; Cintilografia; Laparoscopia ; PET-CT a partir da
disponibilidade e julgamento clinico individualizado.

Proposta:

e Estadio =1b1: Tomografia Computadorizada ou Ressonancia Magnética de Abdome
Total + Rx Torax.

e Estadio Ib2: Ressonancia Magnética de Abdome total se disponivel.

*  Estadio =1b2: Cistoscopia e Retossigmoidoscopia a critério clinico.

Estadio I:

la — O cancer invasor é identificado somente microscopicamente. Todas as lesdes
macroscopicas, ainda que com invasao superficial, sdo do estadio Ib.

la1 - Ainvasdo do estroma em profundidade ndo excede 3 mm e ndo é maior que 7 mm
de extensao.

la2 — A invasdo do estroma mede entre 3 a 5 mm de profundidade e ndo excede os 7
mm de extensao.

Ib — Lesdes clinicas limitadas ao colo do Utero ou lesdes pré-clinicas maiores que o estadio
clinico la.

Ib1 — Lesbes clinicas até 4 cm de tamanho.

Ib2 — Lesbes clinicas maiores que 4 cm de tamanho.

Estadio I

Carcinoma estende-se além da cérvice, mas ndo atinge a parede pélvica. O carcinoma
pode envolver a vagina, mas ndo até o seu terco inferior.

Ila — Envolvimento ndo evidente do paramétrio. Nao invade tergo inferior

da vagina.

Ila1 — Lesdes clinicas até 4 cm de tamanho.

Ila2 — Lesdes clinicas maiores que 4 cm de tamanho.

IIb — Envolvimento do paramétrio evidente, porém ndo atingindo a parede pélvica.

Estadio I

Carcinoma estende-se a parede pélvica. Ao toque retal ndo ha espago livre entre o
tumor e a parede pélvica. O tumor pode envolver o terco inferior da vagina. Todos os
carcinomas com hidronefrose ou exclusdo renal se incluem nesse estadio.



Illa — Nao ha extensdo a parede pélvica, porém envolve o terco inferior da vagina.

Illb — Extensédo a parede pélvica e/ou hidronefrose ou exclusao renal.

Obs.: Deve ser considerado Illb se o paramétrio for nodular/tumoral até a parede pélvica
ou se houver extensao direta tumoral.

Estadio IV

O carcinoma estende-se além da pelve verdadeira ou clinicamente, envolve a mucosa
da bexiga ou reto. O edema bolhoso (mucosa vesical) ndo permite classificar o caso de
estadio IV.

IVa — O tumor estende-se aos 6rgdos adjacentes (bexiga ou reto).

IVb — Metastases a distancia (inclui linfonodos inguinais e periaorticos).

COMPROMETIMENTO LINFONODAL (Disaia, 2007)

Estadio Clinico Linfonodos Pélvicos (%) Linfonodos Retroperitoniais (%)
| 15,4 6,3

Il 28,6 16,5

1l 47

Comprometimento Linfonodal no Estadio I:
e Estddiola1=0a1%

* Estddiola2=3a8%

* Estadiolb1=15a20%

e Estddiolb2=25a30%

TRATAMENTO CIRURGICO DO CANCER DE COLO UTERINO

ESTADIO I a1

HISTERECTOMIA EXTRAFASCIAL TIPO | DE PIVER E RUTLEDGE OU CLASSE A DE

QUERLEU.

Incidéncia de metastases para linfonodos pélvicos: 0,5-1 % (relacionado a presenca de

invasao vascular linfatica — IVL: 4% dos casos la1).

CASOS ESPECIAIS:

1. Desejo de fertilidade: Amputacao conica (Recomendado caso margens livres e VL
ausente no anatomopatolégico da conizagao).

2. Prolapso genital: Opgdo de histerectomia vaginal.

ESTADIO | a 2

HISTERECTOMIA TIPO Il DE PIVER E RUTLEDGE OU CLASSE B DE QUERLEU.

A linfadenectomia pélvica é necessaria.

Incidéncia de metastases para linfonodos pélvicos: até 6-8%.

Caso haja conhecimento prévio de fatores de pior prognéstico, a cirurgia de WERTHEIM-
MEIGS deve ser considerada.

Pacientes que apresentam alto risco cirtrgico: radioterapia exclusiva.
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ESTADIO I b 1/ - ESTADIO I b 2

. HISTERECTOMIA TIPO IIl DE PIVER E RUTLEDGE OU CLASSE C DE QUERLEU
(CIRURGIA DE WERTHEIM — MEIGS) — pacientes jovens , com menos de 60 anos,
magras e sem afecgdes clinicas associadas sdo as candidatas ideais.

+  Linfadenectomia incluindo iliacas comuns — NiVEL 2 DE QUERLEU.

e Pacientes que apresentam alto risco cirtrgico: tratamento baseado em radioterapia

*  Quimioterapia neoadjuvante com o objetivo de diminui¢do do volume tumoral, ndo
tem beneficio em sobrevida global.

e Em caso de presenca de linfonodos tumorais (“bulky ") no transoperatorio, procede-
se a resseccdo dos mesmos. Nesses casos, o beneficio da histerectomia radical é
questionavel.

*  Referente ao EC Ib2, deve-se levar em conta na decisdo do tratamento inicial que
cerca de 85% das pacientes EC Ib2 (Landoni, 1997) deverdo ser submetidas a
radioterapia adjuvante.

ESTADIO Il a1

Opgoes:

1. HISTERECTOMIA  TIPO 1l DE PIVER E  RUTLEDGE OU
CLASSE C DE QUERLEU (CIRURGIA DE WERTHEIM — MEIGS)

(casos selecionados e com tumores <4cm).
2.  RADIOTERAPIA ASSOCIADO A QUIMIOTERAPIA.

ESTADIOIIA2 /llb/ Wla/llb/IVa

*  Tratamento de escolha é RADIOTERAPIA ASSOCIADO A QUIMIOTERAPIA.

*  Quimiossensiblizacao — cisplatina com radioterapia concomitante (quimioterapia
com cisplatina - CDDP 40 mg/m2/semanal por 06 semanas concomitante a
radioterapia externa, comegando preferencialmente no D1 da radioterapia).

*  Exenteragdo Pélvica Primdria - pacientes estadio IVa em caso de associacdo com
fistula vesico ou retovaginal e que apresentam condigdes clinicas para a intervencao.

TRATAMENTO DO CANCER DE COLO UTERINO RECIDIVADO

* ¥ das recorréncias ocorrem nos primeiros 2 anos de seguimento.

*  85% dos 6bitos apds tratamento ocorrem até o terceiro ano de seguimento (50%
no 1°ano, 25% no 2° ano, 10% no 3° ano).

e Locais mais comuns de recidiva: vagina, paramétrios e linfonodos retroperitoneais.

*  Apos a histerectomia radical /4 das recorréncias ocorrem no fundo vaginal.

* Quando as recidivas pélvicas foram inicialmente tratadas com cirurgia radical
exclusiva: resgate com radioterapia associado a quimioterapia.

* Quando o tratamento inicial foi a radioterapia e a recidiva for central e com
comprovada auséncia de outras lesdes a distancia indica-se exenteracdo pélvica.
Quando a recidiva ocorre em parede pélvica deve ser considerada exenteragdo



pélvica com extensdo lateral — LEER (Lateral Extended Endopelvic Resection)
(Hockel-1994).

e Caso haja persisténcia ou recidiva apos radioterapia restrita ao utero/vagina:
Histerectomia Tipo Il ou Ill de Piver — Rutledge.

* O PET-CT estd indicado e é superior aos demais exames de imagem para
reestadiamento e avaliacio de doenca extra-pélvica previamente a exenteragdo
pélvica.

e Pacientes portadores de recidivas pélvicas consideradas irressecaveis e/ou associadas
a doenga a distancia e com boa performance status (KPS=70%) sdo candidatas a
tratamento quimioterapico paliativo.

*  Primeira linha de quimioterapia baseada em Carboplatina AUC 6 D1 + Paclitaxel
175 mg/m2 D1.

* A colostomia tmida em alga é a derivagdo concomitante padrdo do departamento.
(DBWC-Double-Barrelled wet Colostomy)

CANCER DE COLO UTERINO E GRAVIDEZ

Em caso de citopatolégico anormal: realizar colposcopia com biépsia

NIC= tratamento ap6s o parto.

Microinvasdo= tratamento ap6s o parto se confirmada microinvasdo através de exérese
ampla.

Idade gestacional até 20 semanas

e Estadio I/lla: Cirurgia de Wertheim Meigs de principio com ou sem Utero cheio.

. Estadio I1b/Il1b:

Radioterapia externa 45Gy — se abortamento espontdneo seguida de braquiterapia.
Radioterapia externa 45Gy — caso ndo ocorra abortamento espontaneo —evacuagido do
feto seguida de braquiterapia

Idade gestacional apés 20 semanas

*  Quimioterapia até atingir maturidade fetal (baseada em platina).

e Estadio I/lla: Cesareana ap6s maturidade fetal seguida de Cirurgia de Wertheim
Meigs.

e Estadio Ilb/Illb: Cesareana apés maturidade fetal seguida de radioterapia com
quimioterapia.

TRAQUELECTOMIA RADICAL

Pode ser realizada por via vaginal (com tempo laparoscépico para linfadenectomia
pélvica).

Indicada em tumores estadio Ib, com até 2,0 cm de didmetro e sem comprometimento
linfonodal.

Apresenta taxa de recidiva semelhante a cirurgia radical convencional e com posterior
gravidez a termo em uma média de 47 % das pacientes.
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CLASSIFICA(;AO DE PIVER - RUTLEDGE — SMITH PARA HISTERECTOMIAS (1974)
Classe | = remocao do tecido cervical, sem disseccdo do ureter. Também denominada de
Histerectomia extra-facial.

Classe Il = radicalidade moderada. Remove-se o tecido paracervical medialmente ao
ureter, sem desvascularizar o seu 1/3 distal, mantendo-o preso ao ligamento pubocervical
e a arteria uterina é ligada medialmente ao ureter. Os ligamentos uterosacrais sdo ligados
no ponto médio entre sua insercao na parede pélvica e o Utero. Remove-se o 1/3 superior
da vagina.

Classe Ill = remove-se todo o paramétrio e tecido paracervical. Artéria uterina é ligada
na sua origem junto a artéria hipogastrica. Ureter é dissecado até o ligamento pubovesical
(entrada na bexiga). Remove-se a 2 superior da vagina. Cirurgia de Wertheim-Meigs.
Classe IV = completa resseccdo de todo tecido peri-ureteral e peri-cervical. O ureter
é liberado totalmente do ligamento pubocervical. A artéria vesical superior é ligada.
Remove-se ¥ da vagina (em desuso).

Classe V = classe IV acrescido de resseccdo do 1/3 distal ureteral e/ou da bexiga com
posterior reimplante ureteral (em desuso).

CLASSIFICAQAO DEQUERLEUETAL.PARAHISTERECTOMIAS ELINFADENECTOMIAS
(2007)

HISTERECTOMIAS:

CLASSE A: o paracervice é seccionado medialmente ao ureter, mas lateralmente ao colo
(ponto médio). Histerectomia extrafascial onde a posicao do ureter é determinada pela
sua palpagdo ou pela disseccao no paramétrio, mas sem solta-lo de seu leito. Os pilares
vesical e retal sdo seccionados junto ao Gtero. Objetivo: garantir resseccdo completa do
colo.

CLASSE B: o ureter é dissecado e lateralizado, permitindo a retirada de todo tecido
paracervical medial ao tunel ureteral. O componente neural do paracervice ndo é
seccionado. Os pilares vesical e retal sdo seccionados a distancia do Utero. B1: descrito
acima.

B2: disseccdo linfonodal lateral paracervical adicional.

CLASSE C: o ureter é totalmente mobilizado. Ressec¢ao do pilar vesical junto a bexiga e
o pilar retal junto ao reto.

C1: ressecgdo dos componentes medial e lateral do pilar vesical, cranial e caudal dos
componentes do paracervice e o pilar retal com tecnica de preservacdo neural (“nerve
sparing").

C2: sem preservagao autonémica.

CLASSE D: associado a procedimentos exenterativos.
D1: remocao do sistema vascular parietal.
D2: remocdo da fascia ou musculatura da parede pélvica.



LINFADENECTOMIAS:

NIVEL 1: Linfadenectomia iliaco-obturatéria (até bifurcagio iliaca externa e hipogastrica).
NIVEL 2: Nivel 1 incluindo linfadenectomia de iliaca comum e pré-sacral.

NIVEL 3: Nivel 2 incluindo linfadenectomia retroperitoneal abaixo da artéria mesentérica
inferior.

NIVEL 4: Nivel 3 incluindo linfadenectomia retroperitoneal infra-renal.

RADIOTERAPIA NO CANCER DE COLO UTERINO

Radioterapia associada a Quimioterapia: tratamento padrdo na doenca inicial
localmente avancada. (Nivel 1 de evidéncia).

Baseado em estudos fase Ill, ha beneficio na associacio de radioterapia a
quimioterapia (baseada em derivados da platina) tanto para o tratamento da
doenga primaria quanto para tratamento adjuvante de doenca de alto risco para
recorréncia. Treze estudos prospectivos e randomizados compararam a associacao de
RXT e quimioterapia versus RXT isolada, evidenciando 6% absoluto de aumento nas
taxas de sobrevida aos 5 anos (hazard ratio [HR] = 0,81.P< . 001) (JCO;2008)
O uso da quimioterapia também reduziu as taxas de recorréncia local e a distancia,
bem como as taxas de sobrevida livre de doenca. E deve-se observar que as
complicagdes hematoldgicas e gastro-intestinais também aumentaram, mas ndo
de forma proibitiva.

Indicagbes de Radioterapia pés-operatéria

Fatores de alto risco:

1. Linfonodos comprometidos;

2. Margens exiguas ou comprometidas;

3. Paramétrios comprometidos;

Fatores de risco intermediario;

1. Tumores maiores que 4 cm;

2. Histologia desfavoravel (células claras, alto grau);
3. Invasdo estromal profunda;

4. Presenca de invasdo vascular linfatica.

A resseccao de linfonodos volumosos melhora o controle da doenca linfonodal por
radioterapia e tem influéncia na sobrevida.

A Radioterapia radical ou adjuvante utiliza a combinagdo de radioterapia

Externa, bi ou preferencialmente tridimensional e braquiterapia.

Radioterapia externa é realizada com Aceleradores Lineares, em campos dirigidos a
pelve, na dose de 45Gy em 25 fragdes , combinada a platina semanal.
Braquiterapia intracavitaria de alta taxa de dose se inicia apds a radioterapia externa
quando do uso de quimioterapia, ou durante a radioterapia externa na sua auséncia,
para reducao do tempo total de tratamento. Sao realizadas quatro insercées, uma
ou duas vezes por semana. A prescricdo se faz nos classicos pontos A, nas doses
de 6Qy (estadios b e Ilb pequenos) e 7Gy (lIb volumosos, Illb e IVA). O uso
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de tratamentos com Braquiterapia Guiada por Imagem (IGBT) é uma realidade e
deverd ser incorporada na terapéutica clinica muito em breve.

*  Complementacdodedosenosparamétriospodeserindicadanostumoresllb(adepender
darespostaclinica) eéobrigatérianoslilb,comdosede9a14,4Gyemcamposreduzidos.

Nos tratamentos adjuvantes, braquiterapia vaginal é realizada com cilindros ou
colpostatos, isoladamente ou em combinagdes a radioterapia pélvica. Sdo utilizadas
quatro insercdes, com intervalos semanais ou bi-semanais, na dose de 6Gy/insercdo. A
prescricdo de dose rotineiramente se faz na mucosa vaginal e a 5mm da superficie dos
aplicadores nos casos de margens comprometidas.

PROGNOSTICO E SEGUIMENTO DO CANCER DE COLO UTERINO

SEGUIMENTO :

Reavaliagdes clinicas e colpocitoldgicas a cada 3-4 meses nos primeiros 2 anos.
Intervalos de 6 meses do terceiro ao quinto ano do seguimento.

Retorno anual ap6s 5 anos.

Individualizar exames de imagem.

PROGNOSTICO:
Sobrevida em 5 anos.

*  Linfonodos negativos = sobrevida em 5 anos: 85 — 90 %
e Linfonodos comprometidos= sobrevida em 5 anos: 25 % — 66%

. Estadio | = 80-95 %

e Estadio lla = 64-83 %
e Estadio llb = 58-66%
. Estadio llla = 45%

e Estadio lllb = 36%

. Estadio IV = 14 %.

CANCER DE COLO UTERINO
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CANCER DE ENDOMETRIO

A idade mediana é de 61 anos.
¥4 dos canceres de endométrio ocorrem em pacientes com idade > 50 anos; 20%
idade 40-50; 5% idade < 40 anos.

DIVISAO CLINICOPATOLOGICA (Bokhman, 1983)

Tipo 1 Tipo 2

FATORES DE RISCO

Relacdo direta com a exposicdo a estrogénios sem a antagonizacao por
progestagenos;

Obesidade.

Menopausa tardia e menarca precoce.

Hipertensao arterial e Diabetes Mellitus associados a obesidade.

Nuliparidade.

Infertilidade — Anovulagdo Crénica.

Uso de Tamoxifeno.

Hiperplasia ou pélipo endometrial prévios.

Sindrome de Lynch II.

Tumores ovarianos produtores de estrégeno.

PACIENTE TIPICA : diabética, hipertensa e obesa com sangramento p6s-menopausa.

HIPERPLASIA DO ENDOMETRIO
Pode preceder e constituir fator de risco para o Cancer de Endométrio.

A Classificacdo é com base em alteracbes celulares e arquiteturais glandulares em epitélios
com atividade proliferativa:

Hospital

A.C.Camargo
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RISCO DE PRO@RESSFAQ PARA
CANCER DE ENDOMETRIO

Hiperplasia simples sem atipia
Hiperplasia complexa sem atipia
Hiperplasia simples com atipia
Hiperplasia complexa com atipia

e Tratamento das hiperplasias com atipia = Histerectomia (achado de até 40% de
cancer de endométrio na congelacdo).

e Pacientes desejosas de fertilidade portadoras de hiperplasias com atipia = uso de
progestdgenos e seguimento rigoroso.

MANIFESTACOES CLINICAS
>95 % - SANGRAMENTO GENITAL OU CORRIMENTO PURULENTO como SINTOMA
INICIAL.

Citologia: sensibilidade baixa (<50% tem citologia positiva).
Presenca de células endometriais na citologia — valor preditivo positivo de 30% na pés-
menopausa € < 10% no menacme.

DIAGNOSTICO DO CANCER DE CORPO UTERINO
EM PACIENTES COM SANGRAMENTO NA POS-MENOPAUSA

Idade %
50-59 9.3
60-69 16.3
70-79 279
>80 60.0

PRINCIPAIS CAUSAS DE HEMORRAGIAS GENITAIS NA POS-MENOPAUSA

ETIOLOGIA %
Estrégeno exdgeno 30
Atrofia 30
Cancer de Endométrio 15
Pélipo 10
Hiperplasia 5

Outros 10

CANCER ENDOMETRIO




DIAGNOSTICO
O diagnostico de cancer é realizado através da avaliacao histolégica do endométrio apds
suspeita clinica.

INVESTIGACAO:
e Bidpsia por aspiracio do endométrio: apresenta melhor acuracia em tumores
avancgados.

e Histeroscopia com bidpsia endometrial.

e Curetagem uterina semidtica (caso histeroscopia ndo disponivel).

e Ultrassom Transvaginal: empregado para avaliagdo de espessura do endométrio
através do eco endometrial.

e Normal até 5 mm = mulheres menopausadas sem uso de terapia hormonal ou
tamoxifeno.

e Normal até 10 mm = mulheres em terapia hormonal.

TIPOS HISTOLOGICOS .
ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE
*  Classico.
e Variantes : diferenciacdo escamosa , viloglandular e papilifero
80 % das neoplasias de endométrio.
G 1 : crescimento sélido menor igual a 5 % do tumor.
G 2 : crescimento sélido entre 6 €50 % do tumor.
G 3 : crescimento sélido maior que 50% do tumor.
e Também sdo caracteristicas de maior agressividade;
Atipia nuclear;
Presenca de diferenciagdo escamosa.

ADENOCARCINOMA MUCINOSO
5% dos casos; bom progndstico.

ADENOCARCINOMA SEROSO-PAPILIFERO

3-4 % das neoplasias do endométrio.

Alto grau de atipia nuclear; arquitetura complexa e necrose proeminente.
Corpos psamomatosos sdo encontrados .

Comportamento agressivo.

ADENOCARCINOMA DE CELULAS CLARAS
Menos que 5 % dos casos.
Comportamento muito agressivo.

CARCINOMA ESCAMOSO

Raro; associado a piométrio, inflamagédo cronica e a estenose cervical no momento do
diagnostico.

Comportamento agressivo .



ESTADIAMENTO
O ESTADIAMENTO E TRATAMENTO SAO CIRURGICOS.

GOG 33: Apods o estadiamento cirurgico completo, 30% dos pacientes inicialmente
Estadio | tem doenca extra-uterina:

* 5% Envolvimento de anexo (llla).

. 6% Linf. para-aortico comprometido (llIc).

* 9% Linf. pelvico comprometido (llic).

*  12% Citologia no lavado pelvico positivo (llla).

. 6% Envolvimento cervical (I1) ou doenga abdominal (V).

Tipo histoldgico, grau de diferenciacdo da neoplasia, a profundidade e extensdo da
invasdo miometrial, a extensdo para colo uterino e anexos sao fatores determinantes do
risco de metastases para linfonodos.

O CA - 125 é um marcador tumoral que pode ajudar a determinar a extensdo da doenca
extra-Utero. Niveis elevados correlacionam-se em 85 % dos casos com doenca avancada.

RNM (Kinkel et al, 1999) — meta-analise:
Avaliagdo da invasao miometrial: sensibilidade 80-100% ; Especificidade 70-100% .
Avaliagdo da invasdo do colo uterino: sensibilidade 56-100% ; Especificidade 93-100%.

ESTADIAMENTO - FIGO 1988

Estadio | (73% dos casos): Doenga confinada ao corpo uterino.

la — Tumor limitado ao endométrio grau 1, 2 e 3 de diferenciacdo histolégica (G1, G2 e
G3 respectivamente).

Ib — Invasédo até a metade da espessura do miométrio (G1, G2 e G3).

Ic — Invasdo maior que a metade da espessura do miométrio (G1, G2 e G3).

Estadio Il (11% dos casos): O carcinoma acomete corpo e colo uterino
lla — Envolvimento endocervical somente glandular (G1, G2 e G3).
IIb - Invasdo do estroma cervical (G1, G2 e G3).

Estadio Il (13% dos casos)

Illa — Tumor invadindo serosa e/ou anexos e/ou citologia peritoneal positiva (G1, G2 e G3).
lllb - Comprometimento vaginal por extensao direta ou metéstase (G1, G2 e G3).

lllc — Metastase a pélvis e/ou linfonodos pélvicos ou retroperitoneais

(G1, G2 e G3).



Estadio IV (3% dos casos)
IVa — Tumor invade mucosa vesical e/ou mucosa intestinal (G1, G2 e G3).
IVb — Metastases a distancia incluindo intra-abdominal e/ou linfonodos inguinais.

Obs: A presenca de atipia celular intensa adiciona “1 grau” ao G1 e G2 histolégico.

ESTADIAMENTO - FIGO 2009

Estadio I: o carcinoma esta confinado ao corpo uterino.

la — Tumor limitado ao endométrio ou invasdo menor que a metade da espessura do
miométrio (G1, G2 e G3).

Ib - Invasdo igual ou maior que a metade da espessura do miométrio (G1, G2 e G3).
Invasdo glandular do colo deve ser considerado Estadio I.

Estadio Il: o carcinoma invade do estroma cervical (G1, G2 e G3), mas ainda esta
limitado ao utero.

Estadio IlI: carcinoma com infiltragdo local ou regional.
Illa — Tumor invadindo serosa e/ou anexos (G1, G2 e G3).
IlIb — Envolvimento vaginal e/ou parametrial (G1, G2 e G3).
Illc — Metastase para linfonodos pélvicos e/ou retroperitoneais (G1, G2 e G3).
IC1 - Linfonodos pélvicos comprometidos.
IIC2 - Linfonodos retroperitoneais comprometidos.
Lavado peritoneal deve ser reportado, porém sem alterar o estadiamento.
Estadio IV: invasdo de 6rgdos adjacentes ou a distancia.
IVa — Tumor invadindo bexiga e/ou mucosa intestinal (G1, G2 e G3).
IVb - Metéstases a distancia, incluindo as intra-abdominais e/ou linfonodos inguinais.

ESTADIAMENTO CIRURGICO DO CANCER DE ENDOMETRIO

e lLavado peritoneal para citologia oncética.

*  Exploracdo de toda cavidade abdominal.

*  Omentectomia infra-mesocdlica.

*  Histerectomia total com salpingo-ooforectomia bilateral.

*  Linfadenectomia pélvica e retroperitoneal sistematicas no caso de histologia
tumoral desfavoravel (seroso-papilifero, escamoso, células claras e endometriode
grau 3), invasdo superior a metade do miométrio, extensdo istmocervical do
tumor, e presenca de doenga extra-uterina.

O procedimento de congelacao deve ser executado para avaliagdo do tamanho do
tumor, do grau histolégico, presenca de invasdo cervical e profundidade da invasao
miometrial.

A citorreducao da doenca primaria assim como linfonodal no cancer de endométrio tém
beneficio em sobrevida.
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A realizacdo de linfadenectomia sistematica com intuito estadiador deve ser encorajada.
O papel terapéutico ainda é motivo de controvérsia.
Justificativa:

15-20% dos graus histoldgicos sao sub-estagiados no pré-operatério.

Acurécia da congelacdo para diferenciar estadio Ib de Ic = 85% (Franchi, 2000).
Acurécia de determinar profundidade de invasdo pelo grau histolégico = 87,3%
G1, 64,9% G2, 30,8% G3 (Daniel, 1988; Goff, 1990).

Acometimento linfonodal: (Creasman,1987).

Ib G1G2 = 5%
lcG2 =19%
lcG3 = 34%

Sensibilidade de palpacdo linfonodal = 72% (Arango, 2000).

Pacientes com estadio 1aG1 e laG2 ndo necessitam de avaliagdo linfonodal
sistemética.

A presenca de metéstase linfonodal do endometriéide G2 com tamanho menor que
2 centimetros e infiltracdo miometrial < 50% é infrequente.

RADIOTERAPIA NO CANCER DE ENDOMETRIO

Utilizada no pds-operatério da paciente de risco para recorréncia.

Opcao como tratamento paliativo da doenga metastética e no resgate de recidivas
vaginais e pélvicas.

Fatores adversos potenciais (pior prognostico): idade >60 anos, invasao vascular
linfatica, envolvimento segmento uterino inferior, tamanho do tumor (>2cm).

RADIOTERAPIA ADJUVANTE - ESTADIO (FIGO 1988)

RISCO BAIXO DE RECORRENCIA (2-4%) - ESTADIO aG 1€ G 2/ IbG 1 e G2
Tratamento pds-operatério desnecessario na maioria dos pacientes.
Braquiterapia de fundo vaginal no IbG2 (4 x 6Gy a 5mm da mucosa — 2x/semana).

RISCO INTERMEDIARIO DE RECORRENCIA - ESTADIO 1aG 3/ IbG3 / 1cG1 e G2
Braquiterapia de fundo vaginal (4 x 6Gy a 5mm da mucosa — 2x/semana).

Avaliar radioterapia pélvica em fungdo da realizagio ou nao de linfadenectomia e da
presenca de eventuais fatores associados de risco (idade > 65 anos, volume tumoral,
presenca de invasao linfo-vascular).

RISCO ALTO DE RECORRENCIA (20-23%) - ESTAGIO 1cG3 / Histologia Desfavoravel
Radioterapia Pélvica (45Gy) e Braquiterapia do fundo vaginal (4 x 6Gy — mucosa vaginal).

RADIOTERAPIA ADJUVANTE - ESTADIO Il (FIGO 1988)

ESTADIOlaG 1 e G 2
Radioterapia Pélvica (45Qy) e Braquiterapia do fundo vaginal (4 x 6Gy — mucosa vaginal).
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*  Em algumas situagdes (invasdo estromal minima, paciente jovem, linfadenectomia
negativa) a radioterapia pélvica pode ser omitida no estadio llaG1.

+  ESTADIO lla G 3 / ESTADIO Ilb (Figo - 1988)
*  Radioterapia Pélvica (45Qy) e Braquiterapia do fundo vaginal (4 x 6Gy — mucosa
vaginal).

RADIOTERAPIA ADJUVANTE - ESTADIO IlI

*  Aradioterapia é realizada através da irradiacdo de pelve (45Gy) e da Braquiterapia
do fundo vaginal (4 x 6Gy — mucosa vaginal) ap6s o término da quimioterapia.

. Na presenca de Linfonodos retroperitoneais comprometidos, a Radioterapia em
campo extendida deve ser realizada associada a complemento de dose em areas
demarcadas.

RADIOTERAPIA ADJUVANTE - ESTADIO IV
Pacientes submetidos a citorredugdo: Radioterapia apds a Quimioterapia.

QUIMIOTERAPIA E HORMONIOTERAPIA NO CANCER DE ENDOMETRIO

TERAPIA ADJUVANTE

e HORMONIOTERAPIA: ndo héa papel na terapia adjuvante.

*  QUIMIOTERAPIA: s6 ha evidéncia de beneficio em paciente com estadio Il e IV.
Principais agentes : Cisplatina / Carboplatina / Doxorrubicina / Paclitaxel
Opgoes: 1) Cisplatina 50 mg/m2 em 01 hora e Doxorrubicina 60 mg/m2 em
"bolus” no D1 a cada 21 dias por 7 ciclos seguido de 1 ciclo de Cisplatina isolado;
2) Taxol 175 mg/m2 em 03 horas seguido de Carboplatina AUC 5 a 7 em 1 hora D1
a cada 21 dias por 6 ciclos (preferencial na instituicdo).

DOENCA AVANCADA OU RECIDIVADA

HORMONIOTERAPIA

e Taxa de resposta variavel (10-30 %).

e As melhores respostas sdo obtidas com tumores bem diferenciados e com receptor
de estrégeno/progesterona positivos.

*  Medroxiprogesterona 150-200 mg/dia ou Megestrol 160 mg/dia.

QUIMIOTERAPIA
Associagdo de Doxorrubicina + Cisplatina + Paclitaxel — melhor taxa de resposta (57%)
com sobrevida mediana de 15,3 meses.

SEGUIMENTO E PROGNOSTICO NO CANCER DE ENDOMETRIO
PRINCIPAIS FATORES PROGNOSTICOS: ESTADIO, GRAU HISTOLOGICO E
TIPO HISTOLOGICO.
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SEGUIMENTO :

*  Reavaliagbes clinicas a cada 3-4 meses nos primeiros 2 anos.

* Intervalos de 6 meses do terceiro ao quinto ano do seguimento.
*  Retorno anual ap6s 5 anos.

* Individualizar exames de imagem.

SOBREVIDA:

Estadio Sobrevida (%)
1A 91

1B 88

IC 81

1A 77

11B 67

1A 60

111B 41

1nc 32

IVA 20

IVB 5

Grau Sobrevida (%)
1 92

2 87

3 74

CANCER ENDOMETRIO
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SARCOMAS DO CORPO UTERINO

Grupo heterogéneo de tumores que tém em comum a linhagem mesenquimal.
Corresponde a2 a 5 % dos casos de cancer do corpo uterino.
0,2% dos pacientes submetidas a histerectomia por suspeita de miomatose uterina.

EPIDEMIOLOGIA

Ha correlagdo entre radiagdo ionizante e o desenvolvimento de sarcomas pélvicos (10-
25% dos casos) com o intervalo de 5 a 25 anos apds a exposicao; tipo histolédgico mais
associado: carcinossarcoma.

SINTOMATOLOGIA

Sangramento vaginal anormal é o mais freqliente (77-95%).
Dor pélvica (1/3), aumento do volume uterino e massa pélvica.
Nao ha marcadores tumorais especificos.

TIPOS HISTOLOGICOS (WHO - 2003)

1. Sarcoma Indiferenciado (Sarcoma Endometrial Indiferenciado)
2. Sarcoma do Estroma Endometrial
3. Leiomiossarcoma

Tumores Mullerianos Mistos Malignos (Carcinossarcomas) = recentemente sugerido e
reclassificado como forma desdiferenciada ou metaplasica do carcinoma de endométrio,
porém ainda incluso em muitos estudos junto aos sarcomas uterinos.

Sarcoma Endometrial Indiferenciado = "antigo” Sarcoma de Estroma Endometrial de
Alto Grau.

Carcinossarcoma:

Quadro clinico de sangramento genital.

Pertence ao grupo dos tumores mistos.

Componentes epitelial e mesenquimal.

Sinénimos : tumor mesodérmico misto maligno e tumor mulleriano misto maligno.

Ea neoplasia mais frequente entre os tumores uterinos mistos.

Mulheres na pds-menopausa.

Pode haver elevacao do CA- 125 nos tumores mullerianos mistos.

Histéria natural e vias de disseminagdo semelhantes a do adenocarcinoma de endométrio
pouco diferenciado.

Leiomiossarcoma:
Quadro clinico de aumento de volume uterino e massa pélvica.
Disseminagdo hematogénica preferencial (pulmoes).



Metastase linfonodal pouco frequente sem doenca disseminada.
Sobrevida ap6s toracotomia e metastasectomia em casos selecionados: 33%
em 5 anos.

Sarcomas do Estroma Endometrial:
Tumores de baixo grau.

Expressam receptores de estrogeno e progesterona e portanto respondem ao uso de
progestagenos.

Adenossarcoma:

Menos freqliente.

Mais frequente em mulheres jovens.

Em geral é de baixo grau e apresenta bom prognéstico.

Possui um componente epitelial benigno e um nédo-epitelial maligno.
Invasdo do miométrio profunda é pouco comum.

ESTADIAMENTO
Leiomiossarcomas e Sarcoma do Estroma Endometrial — FIGO - 2009

| Tumor limitado ao utero
la Maior diametro até 5cm
b Diametro superior a 5cm

11 Tumor com extensao a pelve

lla Acometimento dos anexos

113} Acometimento do tecido pélvico extra-uterino

I Tumor invade tecidos abdominais

Illa Um sitio de acometimento

11ib Dois ou mais sitios

¢ Metastase aos linfonodos pélvicos e/ou retroperitoneais
v

IVa Invasédo de bexiga e/ou reto

IVb Metastase a distancia



ESTADIAMENTO - Adenossarcomas — FIGO - 2009

O estadiamento do Carcinosarcoma deve ser semelhante ao do carcinoma de endométrio.

TRATAMENTO
CIRURGIA = PRINCIPAL METODO TERAPEUTICO.

Tumores confinados ao Utero:Histerectomia total abdominal + Salpingooforectomia
bilateral.
Carcinossarcomas: subestadiamento no pré-operatério em 12-40% ; Estadiamento
similar ao do cancer de endométrio pouco diferenciado incluindo linfadenectomia
pélvica e retroperitoneal sistematicas. Linfonodos comprometidos em 17% casos.
Sarcomas do Estroma Endometrial: é indicado a anexectomia bilateral em todos os
casos.
Leiomiossarcomas:
Os ovarios podem ser preservados em pacientes jovens portadoras de
leiomiosarcoma.
A linfadenectomia sistematica tem pouca utilidade clinica se ndo houver suspeita
clinica de metastase linfonodal.
Tumores localmente avangados e sem doenga a distancia: Exenteracao pélvica.
Tumores invadindo colo uterino: Histerectomia Radical.
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RADIOTERAPIA NOS SARCOMAS UTERINOS

E empregada em caréter adjuvante.

Embora ndo haja impacto na sobrevida, promove reducdo das taxas de recidiva
pélvica, quando utilizada no poés-operatério nos Carcinossarcomas, Sarcomas
Indiferenciados e Leiomiossarcomas.

O valor da braquiterapia também é discutido, porém deve ser realizado nos mesmos
moldes descritos para o cancer de endométrio.

O esquema usual utiliza radioterapia pélvica (45Gy) e braquiterapia de alta taxa de
dose do fundo vaginal (4 x 6Gy — mucosa vaginal).

QUIMIOTERAPIA NOS SARCOMAS UTERINOS

As drogas com maior atividade sdo a ifosfamida, cisplatina e doxorrubicina.

Sem papel definitivo e estabelecido no tratamento adjuvante.

Ifosfamida: resposta 32% nos carcinossarcomas e 17% nos leiomiossarcomas
Ifosfamida associada a cisplatina: maior taxa de resposta.

Carcinosarcoma: opcdo de adjuvédncia com Cisplatina + Ifosfamida + Mesna a
cada 21 dias por 3 ciclos (Wolfson, 2007 — estudo fase IlI: tendéncia de ganho em
sobrevida da quimioterapia em relagdo a radioterapia de abdome total).
Leiomiosarcoma: opgdo de adjuvancia com Gencitabina + Docetaxel (estudo fase
Il com potencial beneficio).

HORMONIOTERAPIA NOS SARCOMAS UTERINOS

Sarcoma do estroma endometrial de baixo grau de malignidade apresenta altos
niveis de receptores de progesterona e parecem responder ao tratamento com
progesterona, com remissdes completas ou parciais das recidivas locais ou
metéstases.
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CANCER DE OVARIO

e 70-75% dos casos de cancer de ovario tem diagnostico tardio.

*  6-7% mulheres sdo portadoras de massas anexiais assintomaticas.

e  80-85% das massas anexiais sdo benignas:
Idade > 65 anos: >1/3 casos de cancer de ovario.
|dade < 45 anos: 1/15 casos de massa anexial é cancer.

. Paciente com parente de primeiro grau com cancer de ovario tem risco 3x maior
que populagdo geral.

*  Caracteristicas da Massa Anexial
Tumores benignos: Massas unilaterais, cisticas, moveis e lisas.
Tumores malignos: Massas bilaterais (risco 2,6x) , solidas, fixas, irregulares,
associada a ascite , nédulos em fundo- de-saco e rapida velocidade de crescimento.

DIAGNOSTICO E CONDUTA

»  Nao ha valor de corte para o indice de Resisténcia ao USG Doppler (classico < 0,4
= malignidade). Porém tem papel controverso.

*  RMN: comparado ao USG e TC, maior acuracia em diagnéstico de malignidade
(91%).

e Associacdo do USG com RMN diminui os falsos positivos do USG isolado.

* Idade < 50 anos: aumento do CA-125 associado com tumores malignos

. < 25% casos.

e Idade > 50 anos: aumento do CA-125 associado com tumores malignos 80% casos.

e CA-125 > 300 u/ml: associado a cancer mesmo em pacientes jovens .

*  CA-125 pode estar elevados nas doengas inflamatérias pélvicas, leiomiomas,
gravidez e endometriose.

*  CA-125 = elevado de acordo com o estéadio clinico do carcinoma ovariano (tumores
epiteliais).
ECI=50% /ECII =90% /ECIII =92 % /ECIV =94 %.
Nao tem acuraria suficiente para utilizagdo em programas de prevencao secundaria.
Utilizado no raciocinio diagnoéstico e seguimento.
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Apropriado

Indicacbes de abordagem cirurgica relacionadas a tumoragéo:

Cistos simples > 7cm sem regressdo apds 6-8 semanas (com ou sem contraceptivo
oral).

Lesdo ovariana solida.

Lesdo cistica com vegetagdo ou tumoragdo em parede.

Ascite.

Massa anexial palpavel ou sintomatica.

Suspeita de tor¢do ou ruptura.

LESOES OVARIANAS BENIGNAS

LESOES OVARIANAS BENIGNAS NAO NEOPLASICAS
CISTOS OVARIANOS FOLICULARES

Faixa etaria reprodutiva.

Geralmente assintométicos.

Regressao espontdnea é a regra em 4 a 6 semanas.

Mais comuns. Originados de foliculos ovarianos que ndo se romperam durante o
ciclo menstrual.

Podem ser bilaterais e multiplos.

Raramente sao maiores que 7 cm.

CISTOS DO CORPO LUTEO

Geralmente unilaterais.
Podem romper ocasionalmente levar ao quadro de hemoperitoneo.

CANCER DE OVARIO




CISTOS TECA — LUTEINICOS

*  Menos comuns. Geralmente bilaterais, maltiplos.

*  Podem atingir grandes proporcdes. Regressdo espontanea.
*  Relacionado com doenca trofobléstica e gravidez.

NEOPLASIAS OVARIANAS BENIGNAS

TERATOMA CISTICO MADURO

e Sindnimos: cistos dermdides ou teratomas maduros.
*  Tumor ovariano mais frequente na menacme.

*  Neoplasias derivadas de células germinativas.

o Transformacdo maligna (CEC) < 2 %.

*  Principal complicacao: torcao.

*  S&o bilaterais em cerca de 10% dos casos.
CISTOADENOMA

*  Neoplasias epiteliais benignas.

SEROSO

. Mais comum do ovdrio.

*  Bilateral em até 25 % dos casos.

MUCINOSO

*  Maiores dimensbdes/multisseptado

e Bilateral em até 10 % dos casos. Contetdo mucoide.
*  Pode estar associado a formacdo de adenomucinose (pseudomixoma peritonei)
TUMOR DE BRENNER

*  Possuem epitélio de células transicionais semelhante ao urotélio.
*  Rara malignizacdo.

STRUMA OVARII

*  Presenca de tecido tireoidiano.

e Caso funcionante pode levar a tireotoxicose.

*  Maior taxa de letalidade dentre as neoplasias ginecoldgicas.

*  Corresponde a 6 % dos tumores malignos em mulheres.

o Risco de desenvolver cancer de ovario durante a vida: 1/68 mulheres (NCI,2008).

* Risco de desenvolver cancer de ovario durante a vida 5% se tiver 1 parente de
primeiro grau (SEER). 3 ou mais parentes: risco de 40 %.

. Representam 85-90 % das neoplasias ovarianas.

e Células epiteliais de superficie do ovario (epitélio celomico ou mesotelio).

s TRATAMENTO PADRAO E CIRURGIA SEGUIDO DE QUIMIOTERAPIA BASEADA
EM PLATINA
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ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO :

Em 80 % dos casos ocorre em pacientes na pés-menopausa. A incidéncia é crescente
com a idade.

Hé relacdo com nuliparidade e infertilidade. Uso de indutores da ovulagdo como
citrato de clomifeno ndo tém correlagdo pelos dados atuais.

Gravidez e maior paridade reduz o risco. Risco da nulipara 2,45 vezes maior.

Uso de contraceptivos orais: fator protetor estabelecido.

5 anos de uso reduz risco em nuliparas: risco semelhante a mulheres com paridade
e sem uso de contraceptivo.

10 anos de uso em pacientes com histdria familiar: risco menor que mulheres sem
histéria familiar e sem uso de contraceptivo. (Cancer and Steroid Hormon Study).

CANCER OVARIO HEREDITARIO

Cerca 10% dos casos.

Relacionado ao Gene BRCA 1 (90% casos cancer mama/ovario — NCCN 2009)
descrito em 1990 e BRCA 2.

Mutacdo BRCA1: 1/800 mulheres (populagdo Ashkenazi: 1/50).

Mutagao BRCA1: risco estimado de cancer de ovario - 35-60% .

Mutacdo BRCA2: risco estimado de cancer de ovario - 10-27%.

Sindrome de Lynch Il (HNPCC): Pode fazer parte da sindrome. Mutacdo genes
de reparo do DNA. Primérios que fazem parte dos Critérios de Amsterdam para
diagnostico clinico: colorretal, endométrio, pelve renal e intestino delgado.

Parametros Clinicos de Referenciamento para Geneticista

1. Membro de uma Familia com mutagdo BRCA — 1 e BRCA - 2;

2. Historia Pessoal de Cancer de Mama associado a:

* mulheres <40 anos;

* mulheres com cancer de mama bilateral;

* mulheres < 50 anos com um familiar (até 3o grau) com Céncer de Mama idade < 50

anos;

* mulheres < 50 anos com um familiar (até 3o grau) com Cancer de Ovario;
* mulheres com qualquer idade, com 2 familiares com Céancer de Mama ou Ovario;
* familiar homem com cancer de mama;

* paciente com historia patolégica pregressa de cancer de ovério;

* paciente Judia Ashkenazi;

3. Historia Pessoal de Cancer de Ovario associado a:

* um familiar (até 30 grau) com cancer de ovdrio;

* um familiar (até 3o grau) feminino com cancer de mama com menos de 50 anos;
* 2 familiares com cancer de mama;

* 1 familiar homem com cancer de mama;

* paciente Judia Ashkenazi;

4. Historia Pessoal de Cancer de Mama em Sexo Masculino associado a:

* familiar homem com cancer de mama;



* familiar feminino com cancer de mama ou ovario;
* paciente judeu Ashkenazi.

MANIFESTACOES CLINICAS

*  Queixas inespecificas (dor abdominal e pélvica incaracteristica, dispepsia, sintomas
urinarios).

*  Doenca avangada - ascite, massa abdomino-pélvica, suboclusdo intestinal, derrame
pleural.

PREVENQAO SECUNDARIA (RASTREAMENTO)

e Nao ha evidéncia de literatura que ultrassom transvaginal e CA125 como
rastreamento sdo eficazes na redugdo de morbidade e mortalidade no cancer de
ovario (resultados finais do estudo britanico UKCTOCS ndo finalizados).

e Estimado redugdo de mortalidade 1/2500 mulheres submetidas ao screening,
menor que o risco de complicagdes relacionadas aos falsos positivos.

*  2,5-15 procedimentos cirlrgicos realizados por falso positivo para cada caso de
cancer detectado.

ESTADIAMENTO / FATORES PROGNOSTICOS
O DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO DO CANCER DE OVARIO SAO CIRURGICOS.

PROCEDIMENTO PADRAO DO ESTADIAMENTO CIRURGICO

e Citologia oncoética do liquido ascitico ou lavado peritoneal (diafragma direito e
esquerdo, abdome e pelve).

* Inspecdo cuidadosa de toda superficie peritoneal (parietal e visceral).

*  Biopsias ou resseccdo das aderéncias.

*  Omentectomia infracdlica.

e Caso ndo sejam visualizados implantes: biopsia aleatéria do periténeo vesical, fundo
de saco, goteiras parieto-coélicas e infra-diafragmatico bilateral

*  Histerectomia total abdominal e salpingooforectomia bilateral (tumor deve ser
removido sem rompimento de capsula e deve ser realizada biopsia de congelacao
para confirmacdo de malignidade).

. Resseccdo das areas suspeitas.

* Linfadenectomia pélvica e retroperitoneal sistematicas.

A amostragem linfonodal ainda é o procedimento mais amplamente realizado. Lembrar
da elevada incidéncia de metéstase linfonodal e sua disseminagado erratica no cancer de
ovério. E esperado que 10-30% dos pacientes com aparente ECI tenham linfonodos
comprometidos.

4
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ESTADIAMENTO

Estadio I - Tumor limitado aos ovarios.

la - Tumor limitado a um ovdrio, cépsula intacta, sem tumor na superficie externa.

b — Tumor limitado aos dois ovarios, capsula intacta, sem tumor na superficie externa.
Ic — Tumor de ovario nos Estadio la, ou Ib mas com tumor na superficie ou capsula rota
de um ou ambos os ovarios; ou com ascite ou lavado peritoneal com células neoplésicas
presentes.

Estadio Il - Tumor com extensdo a pélvis.

lla — Extensdo e/ou metastases para o Utero e/ou trompa.

1lb - Extensdo para outros tecidos pélvicos

llc = Tumor no Estadio Ila ou Ilb, mas com tumor na superficie de um ou ambos os ovarios
ou com capsula rota, ou com ascite ou lavado peritoneal com células malignas presentes.

Estadio 1l - Tumor com implantes além da pélvis e/ou linfonodos inguinais, pélvicos e/ou
retroperitoneais positivos. A ocorréncia de metastases na superficie hepatica corresponde
ao Estadio Ill. Também considerar como tumor limitado a pélvis verdadeira mas com
extensdo ao intestino delgado ou omento.

Illa — Tumor macroscopicamente limitado a pélvis verdadeira com linfonodos negativos
mas com disseminagdo peritoneal comprovada histologicamente.

11Ib = Tumor em um ou ambos ovarios com confirmagao histolégica de implante peritoneal
e este ndo excedendo 2cm de didmetro. Linfonodos negativos.

Ilic — Implantes peritoneais maiores que 2cm de didmetro e/ou linfonodos inguinais ou
pélvicos/retroperitoneais positivos.

Estadio IV - Tumor com metastases a distancia. Havendo derrame pleural deve ser
pesquisada presenga de células neoplasicas. Metéastases parenquimatosas hepaticas
correspondem ao Estadio IV.

Para permitir avaliagdo prognéstica dos diferentes critérios, nos Estadios Ic e llc, é
importante saber se a ruptura da capsula foi espontanea ou causada pelo cirurgido ou
se as células malignas detectadas foram através de lavado peritoneal ou liquido ascitico.

*  VIAS DE DISSEMINACAO:

TRANSCELOMICA — implantes ou esfoliacao.

LINFATICA — linfonodos pélvicos e retroperitoneais.

HEMATOGENICA
O derrame pleural a direita é a manifestacdo de doenca metastatica supra-diafragmatica
mais freqliente.

TRATAMENTO CIRURGICO DO CANCER EPITELIAL DE OVARIO
e Os 2 principais fatores prognoésticos no cancer de ovario sdo: volume da massa
tumoral residual ap6s o tratamento cirdrgico e grau histolégico.
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*  Atumoragdo ovariana e o envolvimento omental pode representar em alguns casos
cerca de 80% do volume tumoral.

CLASSIFICACAO DOS PROCEDIMENTOS CIRURGICOS NO TRATAMENTO DO
CANCER DE OVARIO

. LAPAROTOMIA PARA DIAGNOSTICO / ESTADIAMENTO / CITORREDU(;AO
MAXIMA (“DEBULKING")
*  Deve-se procurar atingir a maxima citorreducdo tumoral possivel.
»  CITORREDUCAO OTIMA: considerada quando ndo ha doenca residual
maior que 1 cm (GOQ).
e Evidéncias de literatura mostram melhor sobrevida em doenca residual
microscopica (ndo visivel) em relacdo a doenga residual de até 1cm.
*  Quimioterapia Neoadjuvante:
- Revisdo sistemética (Bristow, 2007) ndo mostra beneficio em detrimento
da citorreducdo priméria (cada ciclo administrado no pré-operatério levaria a
perda de 4,1 meses em sobrevida).
- Estudo fase Ill (Vergote et al. - EORTC 55971 - NEJM, 2010) ndo mostrou
diferenca em sobrevida livre de doenca e global em pacientes ECIII — IV e
houve menor morbi-mortalidade no grupo da neoadjuvancia. Citorreducao
6tima ainda como principal fator prognéstico. Provéavel beneficio em pacientes
com grandes volumes tumorais, idosas e com baixo performance status.

*  REABORDAGEM CIRURGICA OU “SECOND — LOOK"
*  Pacientes que apds a quimioterapia mostram resposta clinica completa e
todos os exames propedéuticos sdo negativos.
*  Encontra-se em desuso. Deve ser individualizado.
*  >50% dos pacientes com second-look negativo evolui com recidiva.

. CITORREDUQAO DE INTERVALO
* Doenca inicial extensa e considerada irressecavel. Apds 3 ciclos de
quimioterapia é realizada reabordagem cirtrgica.
e Estudos fase Il (EORTC e GOG) com resultados opostos em relagdo a ganho
em sobrevida. Menor residuo tumoral na cirurgia primaria ap6s esforco
maximo e especializado no estudo GOG que ndo mostrou beneficio.

. CITORREDU(;AO SECUNDARIA / RESGATE
*  Assim como na cirurgia primdria, caso seja obtida citorreducao 6tima em
pacientes consideradas platina sensiveis, ha beneficio em sobrevida.
o Estudos fase Il em curso (GOG 213 e DESKTOP 3).

e CIRURGIA DAS COMPLICAGOES E PALIATIVA
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RADIOTERAPIA NO CANCER EPITELIAL DE OVARIO

e Alguns estudos antigos demonstraram o valor da radioterapia abdomino-pélvica
quando o residuo tumoral ap6s a cirurgia é microscépico ou menor que 2 cm.

*  Modalidade abandonada a favor do tratamento quimioterapico.

*  Limitagdes: radiossensibilidade varidvel, volume tumoral usualmente grande e de
dificil delimitacdo, baixa tolerancia de intestino delgado e rins.

*  Paliativa: pode oferecer bons resultados na remissao sintomatica de massas residuais
ou recidivas apds quimioterapia.

QUIMIOTERAPIA NO CANCER EPITELIAL DE OVARIO

*  Atualmente a recomendagdo para tratamento inicial adjuvante mais aceita é a
combinagdo de PACLITAXEL +CARBOPLATINA para pacientes com estadios IAG3
; IBG2 ou G3; IC; II; Ill'; histologia células claras.

e Paclitaxel 175 mg/m2 em 03 horas seguido de Carboplatina AUC 5 a 7 em 1 hora
D1 a cada 21 dias por 6 ciclos.

*  Nas pacientes com neuropatia periférica, considerar o uso de Docetaxel 75mg/m2
em substituicdo ao paclitaxel.

DOENCA AVANCADA (EXTRA-PELVICA) - EC Il / IV

. A QUIMIOTERAPIA TEM PAPEL DE DESTAQUE.

*  70% dos pacientes com doenca avangada recidivam.

e Carboplatina = maior mielotoxicidade e menor neuro e nefrotoxicidade que a
Cisplatina. Mesma taxa de sobrevida.

e Docetaxel = maior mielotoxicidade e menor neurotoxicidade periférica que o
Paclitaxel.

*  PLATINA + TAXANOS = melhor sobrevida global, livre de progressdao e maior taxa
de resposta.

QUIMIOTERAPIA PARA DOENCA RECIDIVADA

* A recorréncia tumoral apds terapia inicial é o pior fator prognéstico adverso com
pouca chance de cura e pior taxa de resposta.

* A resposta a quimioterapia de resgaste é dependente da resposta inicial a platina
e do intervalo livre de doenca (quanto maior o intervalo livre de doenca, maior a
resposta a terapia de resgaste).

SENSIBILIDADE A PLATINA

*  Sao considerados sensiveis a platina pacientes que recorreram apés 6 meses do
término da quimioterapia inicial.

*  Os pacientes sensiveis sdo candidatos a receber novamente esquemas baseados em
platina com taxas de resposta de até 70 %.

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL
e Pacientes ECIIl e submetidas a Citorredugdo Otima: Estudos Fase II; mais recente
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GOG172 = uso de Quimioterapia Intraperitoneal com cateter usando cisplatina
mostrou beneficio em sobrevida.

Uso Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica (Estudos Fase II) — Principais
candidatas: portadoras de doenca peritoneal exclusiva recidivada e passivel de
citorreducao secundaria étima.

Correspondem de 10 a 15 % de todos os tumores epiteliais do ovario.

Idade média de diagndstico 10 anos antes do tumor epitelial invasor.

1/3 dos casos idade < 40 anos.

70% dos tumores borderline de ovério sdo ECI.

Recidiva tardia pode ocorrer (>10 anos).

Sobrevida global em 10 anos: 80-85%.

Em alguns casos reside a hipdtese da doenga extra-ovariana ser proliferacdo
multifocal cel6dmica e ndo doenca metastatica.

Comprometimento linfonodal em estadios iniciais incomum.

CA-125: elevado 40% ECl e 91% ECIII.

PATOLOGIA

Os mais comuns sdo 0s serosos e mucinosos. Variante micropapilar tem pior
progndstico. Outros subtipos : transicional e endometridide.
Sao caracterizados pela auséncia de infiltragdo estromal.

TRATAMENTO

A cirurgia é o tratamento de eleicdo para todos os pacientes, estadiadora completa
e com objetivo de citorreducdo a depender do achado transoperatério.
Linfadenectomia pélvica e retroperitoneal por amostragem de cada cadeia
linfonodal. Ndo ha impacto em sobrevida.

Nao ha beneficio da quimioterapia como tratamento complementar.

Cirurgia com preservagdo de fertilidade deve ser oferecida como opcdo as pacientes
jovens sem prole constituida e com tumores iniciais.

ECI com preservacdo de fertilidade: recorréncia de 15% (2,5% na cirurgia radical)
sem impacto na sobrevida global.

Cistectomia: pode ser realizada na presenga de tumor bilateral (associada a
anexectomia contralateral) ou em pacientes com ovério Unico (cirurgia prévia) -
recidiva em 12-58%.

60 - 75 % ¢ diagnosticado no EC I.

Derivam das células germinativas primordiais ovarianas

A maioria dos tumores germinativos ocorrem na segunda e terceira décadas de
vida.



Massa abdominal e dor podem ser os principais sintomas devido a crescimento
rapido, distensdo da capsula ovariana, hemorragia e necrose.

Devido a prevaléncia em idade jovem, a manutencao da fertilidade é fato importante
na escolha do tratamento.

Em pacientes jovens, a dosagem do B-hCG e da alfafetoproteina devem sempre
ser realizadas.

Podem se apresentar com histologia mista.

Histologia Incidéncia Bilateralidade b-HCG AFP DHL
Disgerminoma 40 % 10-15% +/- - TP
Tumor do Seio 22% Raro - + +/-
Endodérmico
Teratoma Imaturo 20 % Raro, teratoma - +/- +/-
benigno comum
no outro ovario
Carcinoma Raro Raro + + +/-
Embrionario
Coriocarcinoma Raro Raro + - -
Poliembrioma Raro Raro +/- +/- +/-
Tumores mistos 10-15% -

DISGERMINOMAS

. Tumor germinativo maligno mais comum (40%).

Pode estar associado a disgenesia gonadal e ao gonadoblastoma.

Podem chegar a grandes volumes.

Podem estar associados a outros tumores germinativos formando os tumores mistos.
Pode haver elevagdo, porém normalmente discreta de Beta-hCG.

Estadio la: 65-75% casos / Ib: 10-15% /Il e lll: 15% / IV: 5%

10 - 15 % bilateral.

A disseminagdo é mais importante pela via linfatica e apés hematogénica. Via
transcelomica ndo é preferencial.
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TRATAMENTO

*  Estadiamento e tratamento inicial cirGrgico como no tumor epitelial de ovario com
linfadenectomia pélvica e retroperitoneal sistematicas.

*  Deve-se preservar a fertilidade em pacientes jovens.

*  Sao bastante sensiveis a quimioterapia e a radioterapia.

e Apos a cirurgia a maioria dos pacientes deve ser submetida a poli-quimioterapia
com 3 agentes BEP (Bleomicina, Etoposide, Cisplatina), exceto casos com ECla.

*  Aradioterapia encontra-se em desuso devido a sensibilidade a quimioterapia.

PROGNOSTICO

O progndstico é geralmente bom, mesmo nos casos de recidiva.
Estadio la - 95 % em 5 anos

Estadio avangado - 85-90 % em 5 anos.

*  90% das recorréncias ocorrem nos 2 primeiros anos de seguimento.
* O tamanho do tumor primério ndo tem implicacdo prognédstica.

TERATOMAS IMATUROS

* 1% dos teratomas.

e Incide nas duas primeiras décadas de vida.

*  Apresentam tecidos embrionarios e fetais pouco diferenciados. Podem conter
elementos neurais imaturos.

*  Marcadores tumorais geralmente sdo negativos a ndo ser nos casos de tumores
mistos.

*  Bilateralidade muito rara

e Graduacdo histolégica baseada na imaturidade celular (devem ser graduados o
implante e o primario).

TRATAMENTO

Mulheres na pré-menopausa = ooforectomia unilateral, estadiamento cirtrgico com
resseccdo dos implantes e linfadenectomia.

Apenas no estadio 1aG 1 ndo ha indicacdo de quimioterapia adjuvante.

PROGNOSTICO
Fatores prognosticos: grau de maturidade da lesdo e estadiamento.
Possiveis massas residuais de teratoma maduro apés tratamento quimioterapico.

TUMORES DO SEIO ENDODERMICO

. Derivados do saco vitelino. Acomete mulheres jovens ( idade média de 20 anos ).

Segundo mais freqliente entre os tumores de células germinativas (22%).

Bilateralidade muito rara.

2/3 dos casos se apresentam com dor e massa abdomino-pélvica.

Achado histolégico caracteristico: corpusculo de Schiller — Duval ou do seio

endodérmico.

*  Marcador tumoral: alfafetoproteina (Util para estratificar a extensdo da doenca e
acompanhar resposta ao tratamento).
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TRATAMENTO

Salpingooforectomia unilateral. Devem ser ressecadas as lesdes macroscopicas.
A histerectomia e anexectomia contralateral ndo altera a sobrevida.

Todos pacientes sdo submetidos a quimioterapia adjuvante com BEP

CARCINOMA EMBRIONARIO

. Extremamente raro (4% tumores tumores germinativos).

*  Pacientes jovens (idade média de 15 anos).

*  Pode secretar estrogénio e levar a um quadro de pseudopuberdade precoce e
hemorragia genital (50% dos casos).

*  Geralmente sdo unilaterais.

*  Secretam alfafetoproteina e Beta-HCG.

TRATAMENTO:
Salpingooforectomia unilateral e quimioterapia adjuvante com BEP Prognéstico ruim.

CORIOCARCINOMA

* O Coriocarcinoma ndo gestacional é raro.

*  50% ocorrem na pré-puberdade.

e Normalmente associado a outros tipos histolégicos
*  Marcador tumoral: valores altos de B-hCG.

TRATAMENTO:
Salpingooforectomia unilateral e quimioterapia com BEP ou MAC (metotrexato, actinomicina
D e ciclofosfamida).

RADIOTERAPIA NO CANCER GERMINATIVO DE OVARIO

*  Embora o disgerminoma seja um tumor radiossensivel, a quimioterapia tem
subtituido a radioterapia como tratamento de escolha.

. Reservada para tratamento de resgate em pacientes com tumor persistente,
progressivo ou recorrente apds quimioterapia.

QUIMIOTERAPIA NO CANCER GERMINATIVO DE OVARIO

*  Cercade60a70 % sdo diagnosticados no estadio | e 25 a 30 % em estéadio Il

*  Para avaliacdo da necessidade de quimioterapia sdo divididos em Disgerminomas e
Néo-Disgerminomas, além da extensdo de doenca
(estadio) e da extensdo da resseccdo cirtirgica .

PACIENTES EM ESTADIO IV OU DOENCA INCOMPLETAMENTE RESSECADA
e BEP por 4 ciclos; Taxa de resposta acima de 90 % ; Resposta completa em 70 %.

PACIENTES COM RESSEC(;/:\O COMPLETA

e BEP por 3 ciclos.

e Pacientes com teratoma imaturo estadio la G 1 e disgerminoma Estadio la devem
ser apenas observados. Ndo necessitam de quimioterapia adjuvante.

. Quimioterapia combinada com platina (BEP X3) deve ser oferecida a todos



os pacientes com tumores do seio endodérmico, carcinoma embrionario e
coriocarcinoma, independente do estadio ou tipo de cirurgia.

Tumores germinativos malignos mistos (2 ou 3 elementos) — podem apresentar
qualquer combinagdo de marcadores — prognostico relacionado a quantidade e a
representacdo do componente maligno mais agressivo.

DOENCA RECORRENTE

Pacientes platino — sensiveis = recorréncia ou progressao: quimioterapia baseada
em platina, podem ser tratados com Cisplatina e Ifosfamida associados a Vinblastina
('VelP ) ou Etoposide ( VIP ) ou Taxol (TIP).

Pacientes platino — resistentes = apresentam progndsticos ruim.

5-10 % das neoplasias ovarianas, sendo 70% tumores das células da granulosa.
Correspondem a 90% dos tumores ovarianos produtores de hormonios.

TUMORES DE CELULAS DA GRANULOSA

1-2% de todos tumores ovarianos.
Bilateralidade em até 10% dos casos.
Geralmente tem bom progndstico.
Histologia: corpusculos de Call-Exner.
Marcador tumoral: Inibina B

O subtipo adulto

Corresponde a 95% dos casos.

Caracterizam-se por producdo de estrogénio.

Tumores de baixo potencial de malignidade.

5-10% ECI recorrem e normalmente ap6s 5 anos de seguimento.

O subtipo juvenil

Corresponde a 5 % dos tumores de células granulosa.
Relacionado a puberdade precoce e sangramento uterino.
Normalmente limitado a um ovario.

Moderadamente diferenciado.

Tumores de células granulosa produzem estrogénio.

Sempre investigar o endométrio: associados a hiperplasia endometrial  (55%) e
adenocarcinoma endometrial (5-10%) — geralmente bem diferenciado.
Fatores prognosticos: estadio clinico, rutura, massa tumoral volumosa e atividade
mitética (>10/10CGA: pior prognostico).
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TUMORES DAS CELULAS DA TECA (TECOMAS)

Consiste em células neoplésicas do estroma ovariano com actimulo de lipideos.
A designacdo “Tecoma"” deve se restringir a tumores constituidos totalmente de
células da teca benignas.

Bilateralidade incomum: 2 %. Rara malignidade.

Sintomas de sangramento uterino anormal e massa pélvica.

Os Tecomas sdo produtores de estrogénio. Associado a hiperplasia endometrial (15-
37%) e cancer endometrial (25%).

FIBROMAS

Sao os mais comuns tumores ovarianos derivados do cordao sexual-estroma. Ocorre
principalmente na pés menopausa.

Sao tumores benignos.

10% destes tumores sao bilaterais.

Sindrome de Meigs: ascite + hidrotérax + fibroma ovariano.

Sindrome de Gorlin: carcinoma basocelular + fibromas.

Nao sdo produtores de estrogénio.

TUMORES DAS CELULAS DE SERTOLI - LEYDIG
Podem acometer qualquer idade (mais comum 20-30 anos) (75% idade < 40 anos).

Sinbnimos: Androblastoma e Arrenoblastoma.

Podem ocorrer manifestagdes enddcrinas virilizantes e feminilizantes.

Bilateral em 2% dos casos.

Virilizagdo em 70-85% casos.

70 % dos tumores de células de Sertoli produzem estrogénios e androgénios,
enquanto 20 % produzem androgénios apenas.

80% dos tumores de células de Leydig produzem androgénios, 10 % produzem
estrogénios e 10 % sdo inertes.

Sintomas incluem virilizagdo e amenorréia secundaria.

Quimioterapia adjuvante em tumores pouco diferenciados, presenca de elementos
heterélogos, estadio avancado e lesdes recorrentes.

GINANDROBLASTOMAS

Sao unilaterais.

Tumores mistos caracterizados por conter células da granulosa e componentes de
células de Sertoli-Leydig.

Podem produzir estrogénio. Sintomas estdo relacionados aos efeitos estrogénicos
ou de virilizagdo secundaria.

TUMORES DO CORDAO SEXUAL COM FORMAGCAO TUBULAR

Unicos histologicamente. Intermediério entre tumores da Granulosa e de Sertoli-Leydig.
Quando associado a sindrome de Peutz-Jeghers tém geralmente de comportamento
benigno. 2/3 dos tumores associados séo bilaterais.

Quando ndo associado a sindrome de Peutz-Jeghers: taxa de malignidade 20%.
Adenocarcinoma endocervical: presente em 15% dos casos relacionados com Sindrome
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de Peutz — Jeghers.
Podem produzir estrogénio e progesterona.

TRATAMENTO CIRURGICO NOS TUMORES DERIVADOS DO CORDAO SEXUAL

De maneira geral a cirurgia inicial pode ser realizada com salpingo-ooforectomia
unilateral em estadios iniciais se desejo de manutencéo da fertilidade.

Caso contrario realiza-se Histerectomia com Anexectomia Bilateral.

A disseminagdo linfonodal é pouco freqiiente (Brown, 2009).

Devido a associagdo com carcinoma de endométrio, nos casos em que o Utero
serd preservado, deve-se realizar curetagem uterina ou histeroscopia para excluir
patologia associada ao estimulo hormonal.

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE NOS TUMORES DERIVADOS DO CORDAO
SEXUAL-ESTROMA

Tumores de células da granulosa ou de Sertoli-Leydig sdo geralmente de baixo
potencial de malignidade, recorrem tardiamente e raramente evoluem com
metdstase a distancia.

Nao héa estudos fase Ill referente a adjuvancia pela raridade.

Tumores de Sertoli-Leydig ECI pouco diferenciados e/ou com componentes
heterélogos: deve ser oferecida quimioterapia adjuvante baseada em platina (BEP
ou platina/taxano).

Tumores de Sertoli-Leydig EC>I: deve ser realizada quimioterapia adjuvante baseada
em platina (BEP ou platina/taxano).

Tumores de Células da Granulosa EC | com rutura no pré-operatério, liquido ascitico
positivo e alto indice mitético: deve ser oferecida quimioterapia adjuvante baseada
em platina (BEP ou platina/taxano).

Tumores de Células da Granulosa EC>1: deve ser realizada quimioterapia adjuvante
baseada em platina (BEP ou platina/taxano).

O papel prognoéstico do tamanho nos Tumores de Células da Granulosa permanece
controverso.

LESOES OVARIANAS MALIGNAS
SEGUIMENTO / FATORES PROGNOSTICOS / SOBREVIDA

SEGUIMENTO

Exame ginecolégico trimestral no primeiro ano , quadrimestral até o terceiro ano,
semestral até o quinto ano e anual apds.

Dosagem de marcadores a cada retorno.

Anélise individual para exames de imagem.

SOBREVIDA

CARCINOMAS EPITELIAIS DO OVARIO
ESTADIOI > 1A8% / IB70% / 1C60%
ESTADIOII > 11A60% / IIB50% / I1C45%
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ESTADIO I > 1A30% / IIB40% / 11 C20 %
ESTADIO IV > 8 %

Doenca Residual, em todos os estadiamentos, ap6s cirurgia citorredutora inicial

Doenca residual Sobrevida ( % )
Microscépica 40 - 60 %
Macroscépica (citorredugdo 6tima) 30-35%

Macroscopica (citorreducao subétima) 5 %

CARCINOMAS COM BAIXO GRAU DE MALIGNIDADE - TUMOR “BORDERLINE"
ESTADIO | = 95 %

ESTADIO Il = 75 -80 %

ESTADIO Il = 65 -70 %

TUMORES DERIVADOS DO CORDAO SEXUAL-ESTROMA

Sobrevida em 5 anos ( por tipo tumoral )

Tumores de células granulosa Sobrevida ( % )

Neoplasia confinada ao ovario 85-90 %

Neoplasia com extensdo extra-ovariana 55 —60 %

Tumores de células de Sertoli e Leydig pouco diferenciados tem pior prognoéstico

TUMORES GERMINATIVOS DO OVARIO
Taxa de Sobrevida (por tipo de tumor e intervalo de tempo)

Disgerminomas ( 5 anos ) Sobrevida (% )
Estagio | 90-95 %
Outros estagios 60-90 %
Tumores do Seio Endodérmico ( 2 anos )

Estagios | e Il 90 %
Estagios Il e IV 50 %
Teratomas Imaturos ( 5 anos )

Estagio | 90-95 %
Todos os estagios 70-80 %
Grau 1 80 %
Grau 2 60 %
Grau 3 30 %

Carcinoma embrionario ( 5 anos )
Todos os estagios 40 %

CANCER DE OVARIO




CANCER DE TUBA UTERINA

As neoplasias malignas de tuba uterina representam 0,1 a 0,5 % dos canceres
ginecologicos.

A média de idade ao diagnostico é de 55 anos

A maioria dos tumores da tuba uterina sdo lesées metastaticas de outros sitios.

PATOLOGIA

O histologia mais freqliente é o adenocarcinoma - seroso (50 % dos casos);
endometrioide (25 %); de células transicionais (15%); misto (5%) e de células claras
(<2 %).

E bilateral em 30 % dos casos.

Importante identificar a regido de transicdo entre epitélio tubario normal e neoplésico
para correta confirmagdo diagndstica.

Pode ser classificado em 3 tipos:

e Grau | (bem diferenciado): transicio entre epitélio normal e maligno é bem
identificada.

e Grau Il (moderadamente diferenciado): padrao papilifero predomina com invasao
precoce da parede da tuba.

e Grau lll (indiferenciado): pouca diferenciacao papilifera, invasdo vascular precoce e
muitas figuras de mitose.

Para confirmagdo de um diagnésticos de cancer de tuba uterina é necessario a confirmagao

dos critérios de Hu:

* o tumor principal ser macroscopicamente da tuba.

*  amucosa deve estar envolvida microscopicamente e exibir um crescimento papilar.

* a transicdo entre epitélio benigno e maligno da tuba deve ser demonstrado na
parede tubaria.

*  alesdo tubaria deve estar em grau mais avangado que qualquer outro tumor.

As vias de disseminagdo tumoral obedecem a sistematica das neoplasias ovarianas .

ACHADOS CLIiNICOS E DIAGNOSTICOS

*  Aclassica triade do cancer tubério é encontrado em menos que 15 % das pacientes.
Incluem: corrimento / sangramento vaginal, dor pélvica e massa pélvica.

*  Quando h& desaparecimento ou reducdo do tumor durante um toque bimanual
associado a fluxo hidrorréico pelos genitais aumenta a suspeita de tumor de tuba
uterina (muito raro).

*  Constitue suspeita: Citologia anormal persistente, discrepante de outros exames
( histeroscopia, curetagens uterinas e colposcopias com bidpsias do colo uterino
normais ) com hidrorréia ou sangramento genital anormal.
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ESTADIAMENTO
Os critérios de estadiamento usados obedecem o do carcinoma epitelial de ovario.

TRATAMENTO
O tratamento do cancer tubario é andlogo ao do carcinoma epitelial de ovario.

PROGNOSTICO

* A definigdo de fatores progndsticos no cancer de tuba uterina ndo sdo tao claros
devido a raridade.

e Como obedecem o estadiamento e as definigdes terapéuticas do carcinoma epitelial
de ovario, os fatores progndsticos sdo também similares.

*  Fatores prognosticos: volume tumoral residual, estadio e grau de infiltrada tunica
muscular.

CANCER DE TUBA UTERINA
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CANCER DE VULVA

O cancer de vulva é mais frequente em mulheres a partir dos 60 anos.
88% das pacientes tem historia de inicio de sintomas > 6 meses.

LESOES BENIGNAS DA VULVA

1. DISTROFIAS VULVARES

*  Disturbios epiteliais ndo neoplasicos da pele e da mucosa.
* O potencial de malignidade é baixo ( <5% ).

2. LIQUEN ESCLEROSO
*  Mais frequente.
*  Mais comum em mulheres ap6s a menopausa.
*  Principal sintoma : prurido, dispareunia e ardor.
e Aspecto clinico de atrofia tecidual.
*  Em alguns casos o carcinoma invasivo pode estar associado.
TRATAMENTO: Clobetasol 0,05% tépico;
Propionato de testosterona 2 % topico;
indice alto de recidiva.
3. HIPERTROFIA ESCAMOSA
*  Mulheres menopausadas.
e Sintoma: Prurido vulvar.
. LesGes brancas ou réseas, espessadas e hiperceratoticas. Pode haver escoriagdo.
TRATAMENTO: Tépico com glicocorticoide.
Resolugdo em 6 semanas é a regra.

NEOPLASIA INTRA-EPITELIAL VULVAR (NIV)

e Lesoes precursoras do carcinoma escamoso vulvar.

e As lesdes pré-invasoras ocorrem em 75 % das pacientes na pré-menopausa (idade
média de 40 anos).

*  Relacdo com HPV - principalmente o tipo 16 (80 %).

e Alteracbes caracterizadas por imaturidade de células do epitélio de revestimento
da vulva.

NIV | - Displasia leve.

NIV Il — Displasia moderada.

NIV [l - Displasia acentuada ou carcinoma “in situ”.

OBS: Sugestdo de ISSVD recomenta o uso do termo “NIV" apenas para lesdes de alto
grau (NIV 1l e NIV 111).

DOENCA DE PAGET VULVAR

e Principal sitio de Paget extra-mamario.

Adenocarcinoma in situ da vulva.

Prurido e Ulcera vulvar.

Diagnostico diferencial: melanoma difuso superficial.

A lesdo macroscopica costuma subestimar a extensdo microscépica da lesdo, sendo
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grande a taxa de recidiva apés resseccao econdmica.

As excisdes devem ser amplas. Margem de resseccdo minima: 2cm. A congelacao
transoperatdria de margens é controversa. A derme subjacente deve ser incluida na
resseccdo para avaliagdo de adenocarcinoma invasivo subjacente.

Associacdo com adenocarcinoma invasor em 5-10%. Caso confirmado
adenocarcinoma invasor deve-se proceder o tratamento radical adequado.

CARCINOMA DE VULVA
FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE VULVA

Idade

Distrofia vulvar crénica

Radioterapia vulvar ou pélvica prévia

Doencas imunossupressoras

Apenas 13% das lesdes invasoras contém HPV-DNA

EPIDEMIOLOGIA

4-5 % das neoplasias malignas do trato genital feminino.

Mulheres com baixo nivel sécio-econdmico.

A lesdo invasora incide em mulheres a partir da sexta década de vida (90 % idade
acima dos 50 anos).

TIPOS HISTOLOGICOS

Carcinoma epiderméide: 90% .

Melanoma: 5-7%.

Adenocarcinoma: 2 %.

Sarcomas: 1-2 %.

Carcinoma da glandula de Bartholin: 1%.

CARCINOMA VERRUCQOSO : condiloma gigante de Buschke — Lowenstein
(HPV 6 e 11) = metastase linfonodal rara.

MANIFESTAQOES CLINICAS E DISSEMINAGAO

Principais sintomas: prurido vulvar crénico (45%), tumor (45%), dor (23%) e
sangramento (14%).

A disseminagéo principal é locorregional para estruturas adjacentes e linfonodos.

A disseminagdo linfatica é em geral precoce.

Costuma respeitar a seqliéncia: linfonodos inguinais superficiais, inguinais profundos
ou femorais, pélvicos iliaco-obturatérios.

A disseminagdo hematogénica é incomum e geralmente evento tardio.
Localizagdo:

* 60 % dos carcinomas localizam-se no labio maior da vulva,

* 20 % no labio menor ou vestibulo vulvar propriamente dito,

* 12 % estdo préximos do clitéris e

* 6 % naregido perineal.
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Pode-se classificar a neoplasia vulvar em dois subtipos :

Tipo 1 :

Idade > 60 anos; baixa associagdo com carcinoma de colo uterino, unifocal.

Co-fator : atipia vulvar.

Sao queratinizados ; Carcinomas epidermoides bem diferenciados.

DNA do HPV raro (< 15%).

Possiveis lesdes precursoras: distrofia vulvar, liquen escleroso, hiperplasia celular
escamosa.

Nao associada a condiloma, DST e tabagismo.

Tipo 2 :

Idade < 60 anos; alta associagdo com carcinoma de colo uterino, multifocal.
Co-fator: estado imunoldgico.

Histopatolégico com tumores intra-epiteliais (basaloides ), pouco diferenciados.
DNA do HPV freqlente ( > 60 % ), NIV pré-existente.

Forte associagdo com condiloma , DST e tabagismo.

INCIDENCIA DE METASTASE LINFONODAL

3.1-5 26,7
>5 34,2

<1

1.1-2 19,4
2.1-3 31,4
3.1-4 54,3
4.1-5 39,6
>5 51,8

Hospital
A.C.Camargo
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Ausente 17,5
Presente 65

DIAGNOSTICO
TODAS AS LESOES SUSPEITAS DEVEM SER BIOPSIADAS.

ESTADIAMENTO DO CARCINOMA DA VULVA (FIGO -1994)

Estadio 0 = Tis (carcinoma "“in situ” ou intra-epitelial).
Estadio | : Tumor confinado a vulva e/ou perineo com 2cm ou menos na sua maior
dimensao, linfonodos nédo palpaveis:
la Les6es com 2cm ou menos confinados a vulva ou perineo com invasdo de
estroma de Tmm ou menos.
(Carcinoma Epidermoide Superficialmente Invasivo ou Micro- Invasivo)
IbLesdes com 2cm ou menores confinadas a vulva ou ao perineo com invasdo do
estroma maior que Tmm.
Estadio II: Tumor confinado a vulva e/ou perineo com mais de 2cm na sua maior
dimensdo e linfonodos ndo palpaveis.
Estadio Ill: Tumor de qualquer tamanho com:
- invasdo adjacente para a uretra inferior e/ou vagina e/ou anus;
- linfonodos metastaticos inguinais unilaterais.
Estadio IV a: Tumor invadindo qualquer estrutura de que se segue:
- uretra superior, mucosa vesical, mucosa retal, osso pélvico;
- linfonodos metastaticos inguinais bilaterais.
Estadio IV b: qualquer metéstase a distancia incluindo linfonodos pélvicos.

ESTADIAMENTO DO CARCINOMA DA VULVA (FIGO -2009)

Estadio I: Tumor confinado a vulva e/ou perineo, linfonodos negativos:
la: lesbes com 2 ¢cm ou menos confinados a vulva ou perineo com invasdo de
estroma de 1 mm ou menos. (Carcinoma epidermoide superficialmente invasivo/
microinvasivo);
Ib: lesdes maiores que 2 cm ou com invasdo do estroma maior que
1 mm, confinadas a vulva ou ao perineo.

Estadio Il: Tumor com extensao para estruturas perineais (1/3 inferior uretra, 1/3 inferior
vagina, anus) com qualquer tamanho e linfonodos negativos.

Estadio Ill: Tumor de qualquer tamanho com ou sem extensdo para estruturas perineais
(1/3 inferior uretra, 1/3 inferior vagina, anus) e linfonodos inguino-femorais positivos:
Illa (i) 1 metastase linfonodal (= 5mm), ou

(i) 1-2 metastases linfonodais (<5mm);



1lb (i) 2 ou mais metéastases linfonodais (= 5mm), ou
(i))3 ou mais metastases linfonodais (<5mm)
lic Presenca de extravasamento capsular.

Estadio IV a: Tumor invadindo qualquer estrutura de que se segue:
(i) 2/3 superior de uretra, 2/3 superior de vagina, mucosa vesical, mucosa
retal, fixo ao osso pélvico
(ii) linfonodos inguino-femorais fixos ou ulcerados

Estadio IV b: qualquer metéstase a distancia, incluindo linfonodos pélvicos.

TRATAMENTO DO CANCER DE VULVA

ESTADIO O (Ca in situ, NIV 3)

Depende da extensao, localizacdo, nimero de lesoes e idade da paciente (individualizar):

*  Resseccdo ampla das lesdes / Vulvectomia simples / Vulvectomia superficial
(“skinning vulvectomy") / Vaporizagdo com laser de CO2.

*  Melanoma in situ e Doenca de Paget: resseccdo com margem adequada.

TRATAMENTO DA DOENGA PRIMARIA INVASORA

O TRATAMENTO DE ELEI(;AO E A CIRURGIA

Classificagdo:

Resseccdo ampla da lesao — resseccdo do tumor com margens de seguranca lateral e
profunda. Aceita-se margem adequada de 2 cm e com limite inferior/profundo a fascia
profunda.

Vulvectomia simples — resseccdo dos grandes e pequenos labios, regido clitoriana e
parte interna da regido vestibular. Deve ser incluido na peca o coxim gorduroso até o
nivel da aponeurose adjacente.

Vulvectomia radical (classica) = vulvectomia ampliada mais linfadenectomia inguino-
femoral em monobloco (incisdo em “asa de borboleta” ou em “long-horn”).

*  Tratamento atual preferencial da lesdo primdria ndo é mais a Vulvectomia Radical
Classica e sim a cirugia por 2 ou 3 incisdes (resseccdo do tumor primério com
vulvectomia ou resseccdo ampla associada a linfadenectomia realizada por outras
incisdes inguinais). Apresenta menor morbidade da deiscéncia inguinal e melhor efeito
estético/funcional.

e Selinfonodos inguinais ndo comprometidos, a incidéncia de recidiva em “skin bridge":
<1% (Cochrane review).

e Vulvectomia radical (“asa de borboleta” e “long horn") é baseada em principios
"Halstedianos": alto indice de complicagdes (deiscéncia 50%, linfedema 15%).

*  Radioterapia adjuvante esté indicada na presenca de fatores de risco para recorréncia
local (invaséo estromal profunda, margens de reseccdo < 7mm).

e A radioterapia é feita através de um campo perineal direto, que engloba todo leito
operatdrio.

e Adrenagem linfatica ndo deve ser irradiada profilaticamente.
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TRATAMENTO DA DOENCA LINFONODAL - Linfonodo Negativo — ¢cT1NO/cT2NO
- ECI/Il

Classificacao:
Linfadenectomia Inguinal Superficial

Ressec¢do 8-10 linfonodos.

Acima Fascia Cribiforme / Junto Ramos Safena.
Limites:

Superior — Ligamento Inguinal

Lateral — Sartério

Medial — Adutor Longo

Superficial — Fascia de Camper

Profundo — Fascia Cribiforme

Linfadenectomia Inguinal Profunda (Femoral)

Resseccdo 3-5 linfonodos.

Abaixo Fascia Cribiforme / Medial Veia Femoral.

Preservacdo fascia cribiforme lateral veia femoral e safena magna
< linfedema (Rouzier et al J Am Coll Surg 2003).

T1a (ECla): Linfadenectomia desnecessaria.

T1b / T2No (ECIb/I1): Linfadenectomia Inguinofemoral Bilateral = padrao ouro.
Pacientes submetidos a Linfadenectomia Inguinofemoral apresentaram maior
intervalo livre de doenga e sobrevida comparados com pacientes submetidos apenas
a Radioterapia Inguinal (Stehman, 1992 GOG Fase ll).

Realizacdo apenas da Linfadenectomia Inguinal Superficial: média de 4% de
recidiva inguinal (motivo de controvérsia).

Indicacdo de Linfadenectomia Unilateral: T1b/T2 com lesdo unilateral distante >
1cm da linha média. Caso linfonodo unilateral positivo e/ou tumor maior que 2 cm
e profundidade de invasdo >5mm, realizar linfadenectomia do lado contralateral
(5% de doenca linfonodal contralateral - Bosquet, 2007).

Linfonodo sentinela (azul patente + tecnécio-Tc99):

Sensibilidade 91-100% e especificidade 98-100% .

Grande acurdcia como método de avaliacdo do status linfonodal da respectiva
cadeia linfonodal.

Recidiva inguinal com linfonodo sentinela negativo = 2,3% (Van der Zee, 2008).
GOG 173 : resultados finais ainda esperados.

Proposta: Realizagdo de Linfonodo Sentinela em EC Ib e Il, lesdes unifocais e
menores que 4cm.



TRATAMENTO DA DOENCA LINFONODAL - Linfonodo Positivo — cN1 / ECIII
*  Caso linfonodo inguinal comprometido, o tratamento dos linfonodos pélvicos
clinicamente negativos deve ser realizado com radioterapia (Homesley, 1986).
* Indicagbes de Radioterapia P6s-Operatoéria (FIGO):
1) 1 macrometéstase (>5mm);
2)  Extravazamento extra-capsular;
3)  >=2 micrometastases (<=5mm).

TRATAMENTO DA DOENCA LOCALMENTE AVANCADA - T3/T4/Linfonodo “Bulky”
e Tratamento multimodal.

e Linfonodo clinico ausente: Linfadenectomia inguinofemoral.

* Linfonodo clinico presente: Tomografia computadorizada de pelve.

+  Linfonodomegalia inguinal ou pélvica “Bulky" RESSECAVEL: “Debulking” inguinal
e pélvico seguido de RxT.

+  Linfonodomegalia inguinal ou pélvica “Bulky" Fixa ou Ulcerada NAO RESSECAVEL:
QT+RxT seguido de Cirurgia.

e QT+RxT neoadjuvante tem resposta objetiva de 85-90% e ressecabilidade de até
96% (Montana, 2000).

Tumor primario avancado
RESSECAVEL

( Sem Estomia j ( Com Estomia j

y y

[ Resseccdo radical j [ RxT + QT j

MELANOMA DA VULVA

e  5-7% das neoplasias malignas da vulva.

*  Prognostico geralmente pobre com alta incidéncia de recidiva local e a distancia.

*  Fatores prognoésticos: comprometimento linfonodal, profundidade de invasao e
presenca de ulceragao.

e Tratamento tradicional: Vulvectomia Radical e Linfadenectomia Inguinofemoral
Bilateral.
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*  Tratamento preconizado atual: segue os mesmos principios do tratamento do
melanoma cuténeo.

*  Os principios de realizacdo da técnica do linfonodo sentinela respeitam as indicagdes
do melanoma cutéaneo.

SARCOMA DE VULVA

. Raro.

. Leiomiossarcoma (37 % ); Schwannoma maligno (15 %); Rabdomiossarcoma
(11%); Fibrossarcoma (7%); Fibro-Histiocitoma Maligno (7%) .

*  Tratamento segue os mesmos principios do tratamento dos sarcomas de
extremidades.

CARCINOMA DE GLANDULA DE BARTHOLIN

*  Tipos Histolégicos: adenocarcinoma, carcinoma espinocelular, carcinoma de células
transicionais, adenocistico e adenoescamoso.

e Adenocistico (melhor prognéstico): tendéncia a disseminagdo local via bainha
neural, altas taxas de recidiva local e raramente metastatiza a distancia.

FATORES PROGNOSTICOS E SOBREVIDA

e O principal fator prognéstico em cancer de vulva é o status linfonodal.

e Positividade unilateral — 60 % de sobrevida em 5 anos.

*  Positividade bilateral — 20 a 30 % de sobrevida em 5 anos.

e Auséncia de linfonodos comprometidos — 90 % de sobrevida em 5 anos.
e Estadio|-95 % / Estadio Il - 75 a 85 % / Estadio Ill - 57-65 % / Estadio IV —15 %.

CANCER DE VULVA




CANCER DE VAGINA

A forma primaria é extremamente rara.

Corresponde 1 a 2 % das neoplasias malignas do aparelho genital feminino.
Quando ha lesdo em colo/vulva com extensdo para vagina, o primario é considerado
como de colo/vulva.

As lesdes podem ser a primeira manifestacdo de uma neoplasia de endométrio, colo
uterino ou vulva.

Idade: mulheres entre 50 a 70 anos.

Tipo histolégico mais comum é o carcinoma epidermoéide (85 %) seguido pelo
adenocarcinoma (10 %).

ETIOLOGIA

Existe relacdo causal entre HPV e cancer de vagina em até 70 % dos casos.
Radioterapia pode predispor ao primario de vagina a longo prazo.

Evidéncias apontam a adenose como lesdo precursora do adenocarcinoma de
células claras da vagina.

Exposicdo na gravidez a dietilestilbestrol (DES).

Baixo nivel socioecondmico, histéria de verrugas genitais, citologia oncoética prévia
anormal.

HISTOLOGIA

Tipos: Carcinoma epidermdide, adenocarcinoma, melanoma, sarcoma e tumor do
seio endodérmico.

O adenocarcinoma de células claras de vagina em mulheres jovens esta relacionado
com administracdo de dietilestilbestrol (DES) na gestacao.

Neoplasia Intra-Epitelial Vaginal (NIVA): HPV é o principal agente etiolégico.
Radioterapia prévia e imunossupressdo também estdo relacionados.

Lesdes multiplas (30 a 50% dos casos). Mais comum localizacdo é o terco superior
da vagina.

Tumor do seio endodérmico: rara neoplasia da infancia.

Rabdomiossarcoma embriondrio (Sarcoma botri6ide): tipo mais comum de sarcoma
de vagina. Quase que exclusivo em criancas.

Macroscopia: lesdao em “cachos de uva".

Quimioterapia e radioterapia sdo o tratamento de escolha.

DIAGNOSTICO

Doenca inicial ndo apresenta sintomas caracteristicos.

A citologia oncética pode levantar suspeita de uma lesao nao visivel.

Sintomas: corrimento com mau odor e/ou sangramento vaginal.

A maioria das neoplasias de vagina ocorrem no seu tergo superior.

A drenagem linfatica do 1/3 superior da vagina é preferencial para linfonodos
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pélvicos, 1/3 médio para linfonodos pélvicos e inguinais e 1/3 inferior para
linfonodos inguinais.

* Se a biopsia da vagina for positiva para adenocarcinoma: endométrio deve ser
estudado.

ESTADIAMENTO

Estddio 0 = CA in situ.

Estddio | — Limitado a parede vaginal.

Estadio Il = Envolve tecido sub-vaginal, mas ndo se estende a parede pélvica.

Estadio Ill > Estende a parede pélvica.

Estadio IV - Estende a pelve verdadeira ou envolve a mucosa da bexiga ou do reto.
IV a = 6rgaos adjacentes
IV b = érgdos distantes.

TRATAMENTO
Individualizado pela localizagdo, volume e profundidade da lesdo.

LESOES PRECURSORAS (NIVA 1)
*  Lesdes sdo multifocais. Deve-se estudar toda a vagina, em especial o terco superior.
*  Fulguragdo com laser de CO2, ou exérese das lesdes propriamente ditas.

CARCINOMA IN SITU / NIVA 1lI
Colpectomia parcial
Casos selecionados: Laser CO2

TRATAMENTO

Estadio I:

e 1/3 superior: Histerectomia radical + Colpectomia + Linfadenectomia pélvica
e 1/3 médio e inferior: Radioterapia + Quimioterapia.

Estadios II: Radioterapia + Quimioterapia.

Estadios Ill e IV: Radioterapia + Quimioterapia.

RADIOTERAPIA

*  Utiliza a combinacdo de radioterapia externa e braquiterapia vaginal.

*  Radioterapia pélvica é realizada nos mesmos moldes da irradiacdo para o cancer
de colo uterino. Especial aten¢do deve ser tomada com o desenho dos campos que
devem incluir margem vaginal de 2cm além da extremidade mais distal da lesdo.

*  Braquiterapia vaginal é indicada ap6s o término da irradiagdo externa.



e Para pacientes com remissdo completa da doenca, opta-se por braquiterapia intra-
cavitaria com cilindros vaginais, em carater ambulatorial. Sdo realizadas 4 insercdes
de 6Gy, duas vezes por semana, calculados no ponto A e a 5mm da mucosa vaginal.

e Para os casos em que persiste doenca vaginal residual, a modalidade preferencial
emprega implantes intersticiais, em regime de internacdo hospitalar.

e Atécnica utiliza a insercdo de agulhas sob anestesia, através de um "“Template
Perineal”, sendo liberada dose de 18 a 24Gy, em seis insercbes de 3 a 4Gy,
duas vezes ao dia durante trés dias.

* A dose é liberada no volume de lesdo residual, com margem de 1 a 2cm,
a partir de imagem tomografica obtida apo6s a realizagdo do implante
(braquiterapia guiada por imagem).

* A paciente permanece internada durante a braquiterapia. Como se utiliza
alta taxa de dose, o isolamento ndo é necessario, podendo receber visitas e
acompanhantes.

e Em fungdo dos resultados favoraveis da associagdo de quimioterapia a radioterapia
externa para os tumores de colo uterino, a mesma combinacdo vem sendo utilizada
nas lesdes avangadas de vagina, com resultados iniciais promissores.

QUIMIOTERAPIA
e Uso restrito ao tratamento paliativo de doenga recorrente ou radiossensibilizante
no tratamento inicial.

SOBREVIDA
Estadio Clinico | — Sobrevida em 5 anos de 75 a 100 %.
Estadio Clinico I | — Sobrevida em 5 anos de 49 a 75 %.

Estadio Clinico I | | - Sobrevida em 5 anos de 0 a 45 %.
Estadio Clinico | V- Sobrevida em 5 anos de 0 a 30 %.

Hospital

A.C.Camargo
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