(=}
a
X
o o
o
o
(=]
(n] X
o P o . o
o Y
X
32 edicao
A o A sotiacnes e Glracologis e Dbeibiida
u]
fo) o



Diretoria da Febrasgo

2024 / 2027
Maria Celeste Osdrio Wender Maria Auxiliadora Budib
Presidente Vice-Presidente

. Regido Centro-Oeste
Roseli Mieko Yamamoto Nomura

Diretor Administrativo Olimpio Barbosa de Moraes Filho
) ) Vice-Presidente
Agnaldo Lopes da Silva Filho Regido Nordeste

Diretor Cientifi
iretor Centifico Hilka Flavia Barra do Espirito

Marcelo Luis Steiner Santo Alves Pereira
Diretor Financeiro Vice-Presidente

Regido Norte
Lia Cruz Vaz da Costa Damasio
Diretor de Defesa e Valorizagdo Sérgio Podgaec
Profissional Vice-Presidente

Regido Sudeste

Alberto Trapani Junior
Vice-Presidente
Regido Sul




ia e Obstetricia

Comissdo Nacional Especializada em
Ginecologia Oncoldgica
2024 /2027

Presidente
Eduardo Batista Candido

Vice-Presidente
Renato Moretti Marques

Secretaria
Sophie Frangoise Mauricette Derchain

Membros
José Carlos de Jesus Conceigdo
Walquiria Quida Salles Pereira Primo
Suzana Arenhart Pessini
Jesus Paula Carvalho
Caetano da Silva Cardial
Delzio Salgado Bicalho
Etelvino de Souza Trindade
Gedrgia Fontes Cintra
Marcia Luiza Appel Binda
Ricardo dos Reis
Filomena Marino Carvalho
Leandro Santos de Araujo Resende
Mariana Seabra Leite Praga




Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia/Comissdo

Nacional Especializada em Ginecologia Oncoldgica. Cancer da vulva e
vagina. 32 ed. Sdo Paulo - FEBRASGO, 2024. (Protocolos FEBRASGO,
Ginecologia, no. 32).

iv, 21p.

1. Neoplasias vulvares 2. Neoplasias vaginais |. Autor

ISBN 978-65-87832-97-5 NLM - WF 553

2024/2025 (3a edigdo) - Responsavel cientifico: Prof. Dr. Agnaldo Lopes da Silva Fitho
2021/2022 (2a edigdo) - Responsavel cientifico: Prof. Dr. César Eduardo Fernandes
2018 (1a edigdo) - Responsavel cientifico: Prof. Dr. Marcos Felipe Silva de Sa

Coordenador Editorial Normatizagdao/ Normalizagdo
Bruno Henrique Sena Ferreira Edna Terezinha Rother
Revisora Ortografica e Gramatical Diagramagdo e Projeto Gréfico
Viviane Zeppelini Adriano Aguina




Cancer da vulva e vagina

Palavras-chave
Neoplasias vulvares/diagndstico; Neoplasias vulvares/
terapia; Neoplasias vaginais

Como citar?

Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). Cancer da vulva e vagina. 3a
ed. Séo Paulo: FEBRASGO; 2024. (Protocolo FEBRASGO-Ginecologia, n. 32/Comissdo Nacional Especializada
em Ginecologia Oncoldgica).

Highlights

1. Apesardo cincerdavulva ser um tumor mais comum em paciente idosas,

tem ocorrido reducdo da média etdria, devido a epidemia de papilomavi-

rus humano.

2. Otratamento cirtirgico permanece como preferencial em cancer da vulva.
Ocorreram atualiza¢des nas diretrizes de tratamento do cancer de vulva e
vagina a partir de 2023.

4. A equipe multidisciplinar, com cirurgido/ginecologista oncolégico, onco-
logista clinico, radioterapeuta e cirurgido plastico, é fundamental para a
melhor conduta no tratamento destes tumores.

Introducao

Incidéncia

Trata-se de neoplasia pouco frequente. Representa 5 a 8% de todos os tumores
malignos da mulher.®?

* Este protocolo foi elaborado pela Comissdo Nacional Especializada em Ginecologia Oncolégica e validado pela Diretoria
Cientifica como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de Ginecologia, n. 32. Acesse: https:/www.febrasgo.
orgbr/

Todo contelido estd licenciado sob a Licenga Creative Commons do tipo atribuigdo BY.
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Cancer da vulva e vagina

Epidemiologia
Aidade média na época do diagndstico é de 65 anos. De forma geral, a incidén-

cia da neoplasia aumenta conforme avanca a idade. Recentemente, observou-se

reducdo da média de idade decorrente de aumento da incidéncia em mulheres

jovens, em razdo da epidemia da infecgao por papilomavirus humano (HPV). Em

mulheres mais velhas, geralmente estd associado a processo inflamatdrio croni-

co, sobretudo a liquen escleroso. Outros fatores de risco, como distribuicao étni-

ca, tabagismo e infecgdo por HIV, também s3o identificados.?

Classificacao Internacional de Doengas
Sua classificacdo é Cs1, segundo a Classificacio Estatistica Internacional de

Doengas e Problemas Relacionados a Sadde (CID-10).

Diagndstico

O diagnéstico faz-se necessario tdo logo haja suspeita clinica pelo ginecolo-

gista. Estudo alemao mostrou média de atraso no diagnéstico entre 186 e 328

dias, mais comumente associado ao diagnéstico equivocado de inflamagao

vulvovaginal.® Apés observar a lesao vulvar sobrelevada, branca nacarada com

crosta e/ou ulcerages, ou mesmo lesdes pigmentadas, o ginecologista deve

aventar a hip6tese de cincer da vulva, cuja lesdo geralmente é Ginica, majorita-

riamente no grande labio, mas eventualmente multicéntrica.®

Histopatologia da neoplasia invasora da vulva

Otipo histolégico mais comum é o carcinoma de células escamosas, que correspon-

de a2 90% dos casos de cancer de vulva. O carcinoma escamoso pode ser queratini-

zante, condilomatoso ou basaloide. Classicamente, o melanoma é o segundo mais

encontrado (5a10%). Outros tipos histolégicos sao carcinoma basocelular, adeno-

carcinoma, doenca de Paget invasiva, sarcomas e tumores secundarios. Entre os tu-

mores ainda mais raros, salientam-se os carcinomas da glandula de Bartholin e da

glandula de Skene, frequentemente subnotificados por sua localizagao.®
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CNE em Ginecologia Oncoldgica

Patogénese e fatores de risco
A patogénese do carcinoma de células escamosas de vulva ocorre a partir
de duas vias distintas: uma relacionada a infeccdo por HPV e outra HPV-
independente. Essa diferenca se reflete também nas caracteristicas epidemio-
|6gicas, clinicas e biomoleculares.

A lesao precursora do carcinoma de células escamosas HPV-relacionado
é a lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (LIEAG), tende a ser multifocal,
com predominancia em mulheres jovens e marcagio imuno-histoquimica po-
sitiva e difusa para p16. Na outravia, a lesdo precursora do carcinoma de células
escamosas HPV-independente é a neoplasia intraepitelial diferenciada (NIVd)
que surge em substrato de inflamacio cronica ou doenca autoimune. Em ge-
ral, a doenca invasora é (inica e o marcador imuno-histoquimico é a expressao
aberrante de p53. No entanto, vale destacar que ndo é incomum a sobreposi¢cao
de caracteristicas dessas duas vias.®

Quadro clinico

O sintoma mais frequente é prurido vulvar crénico. Assinalam-se, ainda, san-
gramento genital, nédulo na regido e corrimento genital. Os achados mais co-
muns ao exame clinico sdo lesdes sobrelevadas e vegetantes, nédulos ou ulce-
ragdes. Na maioria dos casos, a neoplasia é unifocal. Em pacientes jovens, com
lesGes de alto grau vulvar (anteriormente denominada neoplasia intraepitelial
vulvar [NIV] usual) associadas a HPV, a progressdao da doenca pode ocorrer
como lesdes multifocais micro ou macroinvasoras. Para essas pacientes, o teste

para HIV é recomendado.”

Vias de disseminacao da neoplasia da vulva
O padrao de propagagao ocorre por meio do crescimento local e da extensdao
para 6rgaos adjacentes, como vagina, uretra e anus, podendo progredir para

mucosa do reto e vagina, assim como para os tergos superiores desses drgaos. A
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disseminacdo neoplasica ocorre pelo sistema linfatico. Em geral, quando tnica
e unilateral, obedece a um padrio linear desde a doenga primaria, seguindo
pelos linfonodos inguinais superficiais e profundos e na sequéncia para os
linfonodos pélvicos. Entretanto, quando o tumor tem localizagdo a menos de
1cm da linha média, periclitoridiana ou no corpo perineal, considerada como
localizagdo central, a drenagem linfatica pode ocorrer bilateralmente, além da
possibilidade do comprometimento direto dos linfonodos pélvicos, sem pas-
sar pelos linfonodos inguinais.® Ainda mais raramente, pode ocorrer dissemi-
nagdo por via hematogénica para sitios a distincia, como pulmao, figado ou
0ssos, geralmente relacionados a estadios mais avangados.

Rastreamento e diagndstico
Nao ha evidéncias de rastreamento especifico para cancer vulvar. Orientam-
se autoexame e procura de profissional médico em mulheres com liquen
escleroso tdo logo se note qualquer drea sobrelevada, nodular ou tumoral
ou refratariedade ao tratamento clinico convencional. Cabe ao ginecologista
avaliar precocemente qualquer paciente com lesdes pigmentadas, dlceras
persistentes ou com prurido vulvar crénico. Ainda, ressalta-se que mulheres
com lesdes intraepiteliais cervical, vaginal ou anal devem ser rastreadas para
lesGes vulvares.®

Ao observar qualquer lesio suspeita, sugere-se vulvoscopia com bidpsias
dirigidas. Entretanto, se clinicamente notada, procede-se a bidpsia mesmo
sem a realizagdo da vulvoscopia. A bidpsia permite diagnéstico definitivo e
deve ser realizada por punch ou bidpsia incisional; a biépsia excisional deve ser
evitada, elucidando diferenciais como doencas granulomatosas, infecciosas
ou inflamatdrias e autoimunes. Em tumores volumosos com suspeita de inva-
sdo vesical ou retal, indicam-se cistoscopia e retossigmoidoscopia com bidp-
sia.® A ressonancia magnética de pelve é a principal ferramenta propedéutica
para avaliar a extens3o local e a disseminacio linfonodal. Seu valor preditivo
negativo para a infiltracao das paredes retal e vesical é proximo a 100% e de
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CNE em Ginecologia Oncoldgica

grande valia. A presenca de envolvimento neoplasico de linfonodos inguinais e

pélvicos permite o planejamento do tratamento mais adequado.

Estadiamento

O estadiamento da neoplasia maligna da vulva é clinico, radiolégico e cirir-
gico.® A profundidade de invasdo é atualmente definida como a medida do
tumor a partir da membrana basal da crista epidérmica mais profunda displa-

sica/ndo invasiva, até o ponto mais profundo da invasao.

Estadio |
Tumor confinado a vulva e/ou ao perineo, com linfonodos negativos.
|A: tumor < 2 cm E invasdo estromal <tmm.

IB: tumor >2 cm OU invasdo estromal superior a imm.

Estadio Il
Tumor de qualquer tamanho com extensdo as estruturas perineais adjacen-
tes (terco inferior de uretra, terco inferior de vagina ou dnus), com linfonodos

negativos.

Estadio Il
Tumor de qualquer tamanho com extensao para os tercos superiores das estru-
turas perineais OU para qualquer nimero de linfonodos regionais (inguinais e
femorais) nao fixos e ndo ulcerados.
I11A: tumor se estende para os dois tercos superiores da uretra, vagina,
mucosa vesical e/ou retal OU metdstases linfonodais regionais <smm.
111B: metastases linfonodais regionais >5mm.
11IC: metastases linfonodais regionais com comprometimento extranodal.

Estadio IV

Tumor de qualquer tamanho fixado ao osso.
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IV A: tumor fixado ao osso e/ou linfonodos fixos ou ulcerados.
IVB: qualquer metastase a distancia incluindo linfonodos pélvicos.
Metastases por via hematogénica, quando ocorrem, envolvem o figado,

os pulmdes e os 0ss0s.

Tratamento da neoplasia invasora da vulva

O tratamento é predominantemente cirdirgico® ou com quimioirradiagio, mas

deve serindividualizado, levando-se em conta o tipo histolégico, a extensao, a

disseminacao linfatica, a localizagdo da doenga e lateralidade e, especialmen-

te, o estado geral de satide da paciente. Portanto, sugerem-se como protocolos

minimos prévios para o tratamento do cincer de vulva a avaliagdo da condicdo

clinica, a confirmacdo histoldgica, a exclusdo de tumores secundarios de locais

genitais e extragenitais, o hemograma completo, o perfil bioquimico, o perfil

hepatico, o teste de HIV, a radiografia do térax, a tomografia computadorizada

ou a ressonancia magnética da pelve, incluindo a regido inguinal. Nos esta-

gios avangados, principalmente quando estdo evidentes massas linfonodais,

indica-se tomografia computadorizada-tomografia por emissio de pésitrons
(PET-TC).t®

Os tumores iniciais, ou seja, os de estadio | e ll, s3o tratados cirurgicamen-

te; ja os tumores mais avancados podem ser tratados de forma multidiscipli-

nar, envolvendo combinagbes de radioterapia, quimioterapia e cirurgia.

6

As cirurgias propostas podem ser definidas da seguinte forma:

A resseccdo ou excisdo local ampla do tumor refere-se a excisdo de toda a
espessura da pele da vulva ou da mucosa com preservacao total ou parcial
do tecido subcutineo e de outros tecidos profundos. A abordagem clas-
sica pressupde margens visuais (laterais e profundas) livres de 2cm com
margem patoldgica livre de 8mm. No entanto, parece razoavel diminuir a
radicalidade da ressec¢do para preservagao funcional de estruturas como
clitdris, anus e uretra. Nesse contexto, margens livres de 2a3mm parecem
ser suficientes.® A excisdo restrita a pele pode ser chamada de vulvecto-
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mia superficial ou skinning vulvectomia e normalmente estd reservada
para lesbes pré-invasivas ou lesio invasora estadio |A.

Excisdo local radical (vulvectomia radical parcial ou hemivulvectomia ra-
dical) e vulvectomia radical referem-se a ressec¢do de todo tecido vulvar
com 2cm de margem lateral livre, atingindo fascia profunda do diafragma
urogenital. E a abordagem padrdo para tumores extensos, multifocais e
profundos.®

Linfonodo sentinela inguinal para tumores menores de 4cm.®
Linfadenectomia sistematica inguinofemoral para tumores maiores de
4cm.@

Tratamento por estadios®
Estadio IA: para pacientes com carcinoma microinvasor (lA), recomen-
da-se a excisao do tumor com margem cirtrgica livre. Nao é necessario
linfadenectomia, pelo baixo risco de propagac¢io de doenga para esse sitio
(inferior a1%).
Estadio IB ou II: devem ser tratadas com resseccao ampla, com margem
livre. Aceita-se margem mais exigua, principalmente nos tumores proxi-
mos as estruturas da linha média (clitris, uretra e anus).® Nos casos de
comprometimento da uretra, a excisdo proximal de cerca de 1cm nao pro-
duz dano funcional e pode ser realizada. O mesmo ndo ocorre em relagao
ao comprometimento do canal anal sendo, nesses casos, preferivel a qui-
miorradiagdo para preservacio do esfincter, seguida ou ndo de cirurgia.
Estadio Ill: deve-se planejar separadamente o tratamento da vulva e da
cadeia linfatica. Nos estadios IlIA, a doenca vulvar irressecavel devera ser
tratada por quimiorradiagdo, seguida ou ndo de cirurgia de resgate a ser
avaliada apds 10 a 12 semanas do fim do tratamento por meio da bi6psia
do leito do tumor.
Estadio IV: tratamento multidisciplinar envolvendo radioterapia, quimio-
terapia e/ou cirurgia, em geral em carater paliativo.
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Em relagdo aos linfonodos inguinais, utiliza-se preferencialmente a

técnica do linfonodo sentinela para todos os tumores menores de 4cm, sem

linfonodos suspeitos ao exame clinico-radiolégico, preferencialmente com

radioisétopo (tecnécio 99m) associado ao azul patente. Recentemente, a indo-

cianina verde com auxilio da fluorescéncia permitiu reducio da indumentaria

tecnoldgica. Entretanto, quando os tumores acometem a linha média (clitéris

e flrcula) ou estao localizados a menos de 1cm da linha média, é obrigatéria

a identificagdo do linfonodo sentinela bilateral, em caso de ndo identificacao

dele, devemos proceder a linfadenectomia superficial e profunda.

Nos tumores >4cm, ndo devemos realizar a pesquisa do linfonodo sen-

tinela e devemos proceder a linfadenectomia completa. A cirurgia da vulva e

a abordagem das regiGes inguinais, separadamente, caracterizam a “cirurgia

com tripla incisdo” e devem ser preferidas pelos menores indices de deiscéncia

das incisoes e dos linfoceles.®

No caso de linfonodo sentinela com macrometastase (tamanho da inva-

sdo tumoral maior que 2mm), deve-se proceder a linfadenectomia inguinofe-

moral bilateral, seguida ou ndo de tratamento complementar. Na presenca de

micrometastase (<2mm) ou de células isoladas, a radioterapia podera substi-

tuir a linfadenectomia completa com boa efetividade e menor complicagao.

Em pacientes portadoras de carcinoma vulvar localmente avancado, sem pos-

sibilidade de resseccao cirirgica, deve-se proceder a quimioirradiagao. Na ten-

tativa de evitar cirurgias exenterativas, as pacientes poderdo ser submetidas a

tratamento neoadjuvante de quimiorradiacdo, preferencialmente com cispla-

tina semanal.t™3

Em todas as pacientes com cincer da vulva, devemos nos atentar e dis-

ponibilizar técnicas cirirgicas reconstrutivas como parte do tratamento e/ou

equipe multidisciplinar, tanto na doenca em estagio inicial quanto avangado.

O tipo de reconstrucio é baseado nas caracteristicas do paciente/tumor e na

experiéncia da equipe cirdrgica.”

8
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Consideracdes sobre a radioterapia

no cancer da vulva

A radioterapia pode ser utilizada de forma pré ou pés-operatédria ou, ainda,
como tratamento definitivo, em geral associada a quimioterapia. A modali-
dade pré-operatéria (neoadjuvante) é usualmente empregada em pacientes
que apresentam lesdes avangadas ou linfonodos inguinais fixos e/ou ulcera-
dos, para promover citorreducao e, dessa forma, permitir resseccao cirdrgica.
Utiliza-se, usualmente, radioterapia externa na dose de 45 a 50,4Gy associada
a quimioterapia. Como tratamento adjuvante, é formal a indicagdo, na regido
vulvar, na presenca de margens positivas ou exiguas (na impossibilidade de re-
-excisdo paraampliacio de margens), invasao linfovascular (ILV) ou perineural,
tumores grandes e profundidade de invasdo >5mm. Na regido inguinal, a ra-
dioterapia estard indicada na presenca de mais de um linfonodo comprometi-
do, extensdo extracapsular oudoenga residual macroscépica, devendo incluira
vulva e linfonodos inguinais e pélvicos. O tratamento radioterapico adjuvante
deve seriniciado preferencialmente em até 6 semanas do p6s-operatério. @9

Consideracdes sobre a quimioterapia
no cancer da vulva
Os regimes quimioterapicos mais utilizados combinam os agentes carbopla-
tina e paclitaxel extrapolando os achados de altas taxas de respostas dos car-
cinomas escamosos de colo uterino, canal anal e cabeca e pescoco.®™ Assim,
o tratamento quimioterapico pode levar a redugao da massa tumoral e, poste-
riormente, com menos morbidade cirtrgica, e evitar cirurgia de exenteragdo
pélvica quando utilizada como neoadjuvante. Além disso, pode tratar micro-
metastases, diminuindo, desse modo, os riscos de recidiva. A quimioterapia
exerce também efeito radiossensibilizador, logo aumentando o controle local.
N3o se encontraram na literatura evidéncias de que a quimioterapia neo-

adjuvante ou adjuvante sem radioterapia tenha mostrados efeitos que justifi-
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quem seu emprego isoladamente, e seu uso deve ser considerado como nao
padrio.@

Para doenga metastatica ou recorrente nao ressecavel, esquemas de qui-
mioterapia baseados em platina sdo considerados como primeira linha de
tratamento. Embora a melhor combina¢do de medicamentos quimioterapicos
nao seja bem estabelecida, a associacdo com paclitaxel costuma ser a mais co-
mumente utilizada. Em casos selecionados com expressao de PD-L1, a adicdo
de imunoterapia com pembrolizumabe pode ser considerada, apesar de essas

drogas ainda ndo terem sido aprovadas em casos de cancer de vulva.*"

Fatores prognésticos

Destaca-se, entre os fatores progndsticos, o status dos linfonodos inguinais.
Quando n3o ha envolvimento linfonodal, a sobrevida, em 5 anos, é de 90%.
Entretanto, quando ha comprometimento dos linfonodos, a sobrevida, no pe-
riodo de 5 anos, cai para 60%. Entre os fatores de risco para o desenvolvimento
de metastases linfonodais, destacam-se o grau de diferenciacio, o estadio, a
profundidade da invasdo estromal e a presenca de invasio no espaco linfovas-
cular. Pacientes com linfonodos negativos, tumor menor que 2cm e com mar-
gem livre de tumor maior que 0,8cm (no histopatolégico) apresentam exce-
lente progndstico, sem necessidade de terapia adjuvante (98% de sobrevida

em cinco anos).™?

Seguimento
Apbs o tratamento cirlrgico radical/quimioirradiacdo, sugere-se o seguinte
follow-up:

Primeira consulta apds 6 a 8 semanas.

Primeiros 2 anos, a cada 4 meses.

Terceiro e quarto anos a cada 6 meses.

Apbs o quarto ou quinto ano, uma consulta anual.
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Os exames serao solicitados conforme as queixas da paciente ou os acha-

dos do exame fisico.®

Tratamento de tumores raros

Melanoma da vulva

A maioria das pacientes apresenta idade superior a 50 anos por ocasido do
diagnéstico. Tumores com invasao <0,75mm nao necessitam de dissec¢ao dos
linfonodos, ja que a sobrevida é de quase 100%. O tratamento de escolha é a
cirurgia, utilizando-se os mesmos principios oncolégicos para o tratamento
do melanoma de qualquer outra parte da pele."® O melanoma vulvovaginal
apresenta menos mutacdes de BRAF e mais mutagoes de KIT, ATRX e SF3B1do
que o cutaneo, mostrando perfil imune e molecular diferente, o que explicaria
a menor sobrevida global das pacientes tratadas com inibidores de checkpoint

quando comparada ao melanoma de pele.®™

Doenca de Paget vulvar invasiva

Adoenca de Paget é dividida em mamaria e extramamaria. A doenga extrama-
maria de Paget (DPE) é um grupo raro de neoplasias cutaneas com diferentes
localizages e histéria natural. Em geral, as lesdes sdo encontradas em areas
com alta densidade de glandulas sudoriparas apdcrinas, como vulva, anus, re-
gido perianal e axila.

A doenca de Paget vulvar (DPV) pode ser primaria e secundaria, com base
na origem etiol6gica heterogénea das células de Paget identificadas dentro da
pele vulvar.t®

A primaria é definida como o adenocarcinoma originado dentro do epité-
lio, ouseja, cutinea.® Na doenga de Paget secundaria, o envolvimento da pele
vulvar ocorre por uma neoplasia ndo cutinea, metastases ou extensio direta.
Os adenocarcinomas retal e anal sdo as neoplasias que mais frequentemente
levam a DPV secundaria e, em seguida, vem o carcinoma urotelial, oriundo do
urotélio da bexiga ou da uretral .t
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O tratamento € cirlirgico, e a taxa de recorréncia da doenca é alta, poden-

do ocorrer varios anos apds o tratamento.

Sarcoma da vulva

Pode acometer mulheres em todas as idades, inclusive criancas. Clinicamente,
apresenta-se como tumor de crescimento rapido e doloroso. Histologicamente,
a maioria desses tumores corresponde ao leiomiossarcoma. H4, ainda, outras
variantes mais raras, assinalando-se lipossarcoma, angiossarcoma, rabdo-

miossarcoma, sarcoma epitelioide e sarcoma de Kaposi.®

Adenocarcinoma de glandula de Bartholin

E uma les3o rara, que ocorre em 1% dos cinceres vulvares. O pico de incidéncia
ocorre em mulheres em torno de 60 anos, apesar de ser encontrado em pacien-
tes mais jovens. Dispareunia, tumor ou Ulcera s3o os sintomas mais eviden-
ciados. O aumento do tamanho da glandula de Bartholin na pés-menopausa
dever ser investigado, considerando ser cincer até que se prove o contrario. O
tratamento preconizado é a vulvectomia com linfadenectomia inguinal.?

Neoplasia invasora da vagina

Incidéncia

O céncer primario da vagina é uma afeccio rara, correspondendo a menos de
2% de todas as neoplasias malignas do trato genital feminino e, aproximada-

mente, a 0,5% de todos os tumores malignos que acometem a mulher.?

Epidemiologia
Entre os fatores de risco, anotam-se exposi¢ao intraltero a dietilestilbestrol e
infeccdo por HPV, principalmente os tipos 16, 18, 31 e 33.¢2"22

Define-se como tumor primario aquele que se origina na vagina e nio
acomete avulvanem o colodo ttero, além de n3o ter histdria de cincer cervical

por 5 anos, antes do diagnéstico inicial. Cerca de 70 a 80% das pacientes tém

12 Protocolos Febrasgo | N¢32 | 2024




CNE em Ginecologia Oncoldgica

mais de 60 anos, com exce¢ao dos tumores associados a exposicao a dietilestil-
bestrol (DES) intradtero (adenocarcinoma de células claras), que surgem entre
0s17 e 21anos.®*

Em razdo da localizagdo anatémica e de extensas interconexdes linfaticas,
avagina é propensa a metastases de outros cinceres ginecolégicos ou infiltra-
¢ao de tumores em locais adjacentes. Logo, lesdes metastaticas s3o duas a trés
vezes mais frequentes que o carcinoma primario e s3o provenientes do colo,

endomeétrio, ovario, vulva, reto, uretra, bexiga e do coriocarcinoma

Classificagdo Internacional de Doencas
Sua classificacio é C52, segundo a CID-10.

Tipos histoldgicos no cancer da vagina

Carcinoma epidermoide: trata-se do tipo histolégico mais comum, cor-

respondendo a 80 a 95% dos casos. Acomete geralmente pacientes acima

de 50 anos, mas, devido a associagdo com HPV, explica a identificagdo de
casos em mulheresjovens por volta dos 30 anos.®?

Adenocarcinomas: assinalam-se o carcinoma de células claras, o adeno-

carcinoma mucinoso, o mesonéfrico e o endometrioide. A idade média

das pacientes com adenocarcinoma de células claras da vagina é de 17

anos; dois tergos desses casos estao relacionados ao uso materno de DES

durante a gravidez. Tem como lesdo precursora adenose de vagina.

Outros tumores malignos da vagina:

- Rabdomiossarcoma (sarcoma botrioide): trata-se de rara neoplasia
polipoide invasiva. Mais de 90% dos casos ocorrem em meninas com
idade inferior a 5 anos. Atualmente, o tratamento baseia-se em qui-
mioterapia combinada com radioterapia e/ou cirurgia.

- Tumor do seio endodérmico: acomete criangas com menos de 2 anos
de idade e, amilde, localiza-se na parede posterior. Desenvolve me-
tastases precocemente.
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- Melanoma maligno: pode ocorrer como tumor primario na vagina.

- Linfoma: em geral, corresponde ao tipo nao Hodgkin.

- Leiomiossarcoma: é o sarcoma mais comum de vagina em adultos.
Pode atingir grandes proporgoes e, eventualmente, ulcerar.

- Outros tumores primarios da vagina: tumor miilleriano misto, angios-
sarcoma e mesotelioma da tiinica vaginal.

Tumores metastaticos: principalmente derivados do colo do ttero, endo-

métrio, seguidos do ovario, célon e rins.

Quadro clinico da neoplasia da vagina

O sintoma mais frequente é sangramento genital. Anotam-se, ainda, corri-
mento, dispareunia, sangramento ao coito e presenca de tumor vegetante no
introito vaginal. A propagacdo dos tumores de vagina da-se ou diretamente,
por expansao local — tanto no sentido caudal quanto no cefalico, comprome-
tendo 6rgaos vizinhos—, ou porvia indireta, por meio da disseminacao linfatica
e/ou hematogénica.

Diagnadstico

Para estabelecer o diagnéstico de cancer primario de vagina, sdo fundamen-
tais exame especular com visibilizacao das paredes vaginais e toques vaginal e
retal bimanuais. A bidpsia da lesao conclui o diagndstico. O estadiamento da
doenga deve anteceder qualquer decisdo terapéutica. Assim, assinalam-se os
exames mais importantes: cistoscopia (especialmente nos tumores situados
na parede anterior), retossigmoidoscopia (principalmente nos tumores da
parede posterior) e raios X de térax. Destaca-se a importincia da tomografia
computadorizada do térax e da ressondncia magnética da pelve.

Diagnostico diferencial
Segundo a International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), o cancer

primario de vagina é definido como aquele cuja lesdo esta confinada a vagi-
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na, sem comprometimento do colo uterino ou da vulva. Assim, todas as leses
neoplasicas que acometem a vagina e, concomitantemente, os 6rgaos genitais
relacionados a ela por continuidade devem ser diferenciadas da neoplasia
primaria de vagina, principalmente cincer de colo uterino, que é a neoplasia
genital maligna mais comum.

Estadiamento do cancer da vagina®®
Estadio o: carcinoma in situ, carcinoma intraepitelial.
Estadio I: o carcinoma é limitado a parede vaginal.
Estadio II: o carcinoma acomete o tecido subvaginal, mas n3o se estende
até a parede pélvica.
Estadio Ill: o carcinoma estende-se a parede pélvica, um terco inferior da
vagina ou causa hidronefrose, podendo ou ndo acometer linfonodos pél-
vicos ou inguinais.
Estadio IV: o carcinoma estende-se a pelve verdadeira ou acomete a mu-
cosa da bexiga ou do reto.
IVa: disseminacio do tumor para 6rgaos adjacentes (bexiga ou reto).
IVb: disseminagdo para 6rgaos distantes.

Tratamento
O tratamento depende da histologia, do tamanho do tumor, da localizacio,
do estadio da doenga e da idade da paciente. Como a drenagem linfatica da
vagina é complexa, dependendo da localizagdo, devem-se estudar diferentes
cadeias linfonodais. A vagina, nos seus dois tercos superiores, drena para linfo-
nodos pélvicos enquanto em seu um tergo inferior drena para cadeias linfono-
dais inguinofemorais.®

Acirurgia nos casos de carcinoma escamoso e adenocarcinoma é restrita a
tumores menores que 2cm limitados a mucosa vaginal. Quando localizados na
parte superior da vagina, histerectomia radical com colpectomia com 1cm de
margem associada a linfadenectomia pélvica pode ser realizada. Nos casos de
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tumor na parte inferior da vagina, excisao radical com margem de 1cm associa-

daalinfadenectomia inguinal é o tratamento cirdrgico de escolha.®

Nos casos de recidiva ap6s radioterapia ou cirurgia, exenteragao pode ser

oferecida em casos selecionados.®”

A quimioirradiagdo é utilizada na maioria dos casos e em estadios avan-

cados. A combinagdo de radioterapia externa com braquiterapia associada

a esquemas quimioterapicos contendo platina é a técnica mais utilizada e o

principal objetivo é a preservagdo do 6rgdo.®
Recente estudo de revisdo, com um pequeno nimero de casos, indica que

aquimiossensibilizagdo associada a radioterapia mostrou melhora na sobrevi-

da global e na sobrevida livre de doenca nas pacientes assim tratadas.

O melanoma de vagina é extremamente raro: afeta trés mulheres a cada

10 milhGes por ano. Nao existe tratamento padrdo na literatura, mas excisao

ampla, colpectomia ou exenteragio tém sido descritas. O uso de radioterapia

adjuvante ou imunoterapia pode ser considerado no tratamento, embora nao

haja evidéncias que corroborem tais procedimentos. Em casos metastaticos ou

recidivas locais, quimioterapia sistémica paliativa pode ser aplicada.®

Os sarcomas de vagina sdo extremamente raros, sendo o tratamento

baseado em relatos de casos. O tratamento pode incluir cirurgia primaria ou

quimiorradiacio, e o prognédstico da doenca depende da histologia, do esta-

diamento e do tratamento realizado.

16
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Fluxograma de conduta

FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DO CANCER DE VAGINA NOS ESTAGIOS | A IVA

Seguimento

Radioterapia preferencialmente.

<2.cm e de espessura imitada (<5 mm)
-RT,

— Seguimento/Vigilancia

| b
J fatores de risco pés-operatérios

Quimiorradiagao + braquiterapia (preferencial)

EBRT + braquiterapia

[ Seguimento/Vigilancia

Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Cancer Netw. 2024;22(2):117-35.%
EBRT: radioterapia de feixe externo; VAG: Vagina

Fonte: Abu-Rustum NR, Yashar CM, Arend R, Barber E, Bradley K, Brooks R, et al. Vulvar cancer, version 3.2024. NCCN Clinical

Terapia para recidiva

Nenhuma RT prévia ou EBRT é
[ | ecorindaforado ou
campo presamente Qumoradoterapia - baquterpia
iradiado " "
EBRT indiduslizada
ecorencs | [somente braqutera
locortegonal [ | *acautir préw

iterapia interstical
= cirurgia para pacientes selecionados

Exenteragao pélvica
=RT

FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DO CANCER DE VAGINA NAS RECORRENCIAS LOCORREGIONAIS

Terapia
sistémica

(categoria 3 para IORT)

Melhor
terapia de

Terapia sstémica

Ressecgio £ RT intraoperatéria
(categoria 3 para RT intraoperateria)

Doenga
nao central

Reimadiagio

Melhor terapia de suporte:

EBRT 5
braquiterapia prévia ouexcisiolocal

Fonte: Abu-Rustum NR, Yashar CM, Arend R, Barber E, Bradley K, Brooks R, et al. Vulvar cancer, version 3.2024. NCCN Clinical

Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Cancer Netw. 2024;22(2):117-35.%

RT: radiation therapy; |ORT: intraoperative radiation therapy ; EBRT: radioterapia de feixe externo; NCCN: National

Comprehensive Cancer Network®
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DO CANCER DE VAGINA NOS ESTAGIOS IVB OU RECORRENCIA A DISTANCIA

Tratamento

Terapia sistémica
Considerar tratamento local do primrio

Quimiorradioterapia £ braguiterapia N
Considerar tratamento localde metastases
ez Cirurgia para pacientes selecionados SeguimentoVigianci
ada ou
EBRT individualizada
ou

o, ablagao p blagao, RT
estereotaxica corporal - SBRT)
Estadio VB
Recidiva
metastatica distante
Melhor terapia de suporte
(Diretrizes NCCN para Cuidados Palativos)

Terapia sistémica

e RT paliativa
disseminada e
Melhor terapia de suporte
(Diretrizes NCCN para Cuidados Paliativos)

Fonte: Abu-Rustum NR, Yashar CM, Arend R, Barber E, Bradley K, Brooks R, et al. Vulvar cancer, version 3.2024. NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Cancer Netw. 2024;22(2):117-35.%
EBRT: radioterapia de feixe externo; RT: radiation therapy, NCCN: National Comprehensive Cancer Network®

FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DO CANCER DE VULVA NOS ESTAGIOS INICIAIS
Estidio clinico Achados patolégicos Tratamento primério

Estidio 1A Vulvectomia
™ |nvasso s1mm) parcial simples

- Observar margens

egativas
-Se margens positivas

Estadionicial | -
d Biopsia }»
Estadio )

Lesioateral Vulvectomia radical parcial  avaliagao do
(22em dalinha finfonodo inguinofemoral (LN) ipsilateral
média vulvar) -BiGpsia do linfonodo sentinela (SLN) ou
finfadenectomia inguinofemoral ipsilateral

Terapia adjuvante com
Avaliagao do tumor se nos fatores de risco
primrio e patologia dotumor primério
cirirgica nodal eavaliacio
nodal

Estdio B
(invasao >1mm)|

Selegao do
estadioll

Vulvectomia parcialradical e avaliagao do LN
inguinofemoral bilateral - SLNB ou.
finfadenectomia inguinofemoral bilateral

Lesio central
vulvar (anterior
ou posterior)

Fonte: Abu-Rustum NR, Yashar CM, Arend R, Barber E, Bradley K, Brooks R, et al. Vulvar cancer, version 3.2024. NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Cancer Netw. 2024;22(2):117-35.%
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DO CANCER DE VULVA NOS ESTAGIOS AVANGADOS

Estadio clinico Tratamento primario

EBRT +

concomitante a0

LNs positivos tumor primario /
LNs inguinofemorais /
linfonodos pélvicos

Nédulos )
radiograficamente Linfadenectomia

negativos inguinofemoral

EBRT

concomitante ao

LNs negativos tumor primério

Localmente avancado (b
(irressecavel sem

LNs inguinofemorais)
remover

Janus proximal)
Avaliagao de imagem
radiologica

Considere pungao
aspirativa por agulha
fina (PAAF) para
LN aumentado

Nédulos

suspeitos (inclui inguinofemoral

doenca M1,LN o realizada
confinada

apelve)
EBRT + quimioterapia
concomitante
a0 tumor primario /

LNs inguinofemorais /
linfonodos pélvicos
Imagem
radiolégica para

Nédulos irressecaveis
independentemente
do esta

Considere PAAF para
avaliar a extenséo LN aumentado

da doenca

Fonte: Abu-Rustum NR, Yashar CM, Arend R, Barber E, Bradley K, Brooks R, et al. Vulvar cancer, version 3.2024. NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Cancer Netw. 2024;22(2):117-35.%
LN: lymph node; EBRT: radioterapia de feixe externo.

Recomendagdes finais

Os canceres de vulva, apesar de mais comuns, quando comparados aos de colo
e endométrio, também sdo menos comuns, com 5 a 8% dos canceres ginecolé-
gicos. Dada essa baixa incidéncia e a complexidade desses tumores, o atendi-
mento deve ser destinado a centros especializados em ginecologia oncolégica.
A abordagem multidisciplinar (ginecologistas oncolégicos, oncologistas clini-
cos, enfermagem, fisioterapia, psiclogos, psiquiatras, dentre outros) faz-se
premente. Quaisquer outros especialistas, como cirurgides gerais, cirurgides
plasticos, cirurgides uroldgicos e especialistas em cuidados paliativos, podem
complementar a equipe principal quando necessario. As pacientes devem ser
cuidadosamente aconselhadas sobre o plano de tratamento sugerido e sobre
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suas alternativas. A tomada de decisdo sobre o tratamento, em todos os esta-
gios, deve ser decidida com base em avaliagdo clinica, radioldgica e patoldgica
objetiva apds discussao em uma equipe multidisciplinar. As pacientes devem
ser cuidadosamente aconselhadas sobre o plano de tratamento sugerido co-
nhecendo e entendo os riscos e beneficios potenciais de todas as op¢oes de
tratamento. O atendimento em centros especializados e redes de referéncia
é recomendado, dada a baixa incidéncia e a elevada complexidade com que

devem ser tratadas as pacientes portadoras dessas neoplasias.
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