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"NAO BASTA SABER, E
PRECISO TAMBEM APLICAR:
NAO BASTA QUERER, E
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JOHANN GOETHE

18 CANCER DE ENDOMETRIO
E CANCER DE VULVA

Rafaella Silva Alcantara
José Humberto Belmino Chaves

CANCER DE VULVA

1. VULVA INTRODUCAO E EPIDEMIOLOGIA

O cancer invasivo de vulva ¢ considerado raro e pode se desenvolver a partir das
Neoplasias Intraepiteliais Vulvares (NIV). Estas NIV sao lesdes do epitélio escamoso,
contudo s6 passam a ser precursoras de cancer invasivo caso avancem para a membrana
basal. Nos ultimos anos, foi observado um aumento das NIV, fato associado ao aumento
das ISTs, em especial a infec¢do por HPV, reduzindo, inclusive, a idade de manifestacao
das NIV de 50 para 39 anos desde 1980.

O cancer invasivo de vulva corresponde a somente 5% de todas as malignidades
do trato genital inferior (TGI). Cerca de 90% dos casos sdo carcinoma de células
escamosas de bom prognoéstico e, geralmente, com diagndstico precoce. Em pacientes
mais jovens, geralmente ¢ induzido pelo HPV, e em pacientes mais idosas geralmente ¢

deflagrado por processo inflamatdrio cronico. Contudo, por vergonha, muitas mulheres

de idade avancgada postergam a ida ao ginecologista, comprometendo o prognostico.




O perfil e os fatores de risco para Cancer Invasivo de Vulva se assemelham aos de
NIV, especialmente quanto ao perfil etario das mulheres. Contudo, o HPV tem maior
relagdo com NIV, presente entre 70% a 80% delas, do que com cancer francamente

invasivo, presente entre 20% a 50% neste.

2. FISIOPATOLOGIA

As NIV eram classificadas em graus 1, 2 e 3. Contudo, foram reclassificadas pela
International Society for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD), em 2004, com a
retirada do grau 1, mais relacionado a HPV ndo oncogénico, e com a fusdo dos graus 2 e
3, ficando, dessa forma, restrito as lesoes de alto grau. Como o HPV ¢ positivo em cerca
de 40% nas amostras de cancer vulvar no mundo, essas lesoes sdo tratadas.

Dessa forma, a classificacdo atual ¢:

e Tipo Usual: perfil verrucoso, basaloide ou misto.

o Perfil: mulheres mais jovens < 55 anos, associagao com tabagismo, ISTs,
imunossupressao e Infec¢do oncogénica por HPV.

e Tipo Diferenciado: Corresponde de 2% a 10% das lesdes NIV.

o Perfil: Mulheres mais idosas entre 55 e 85 anos, pds-menopausicas.
Correspondem a cerca de 10% dos casos de NIV e aproximadamente 25%
das pacientes sdo tabagistas.

o Infecgdo por HPV oncogénico € rara nesse tipo.

o Maior probabilidade de evoluir para carcinoma de células escamosas.

e Nao classificado: Raro.

Quanto aos subtipos histologicos do cancer de vulva, a Organizacdo Mundial da
Satde (OMS) reconhece a NIV cldssica como precursora dos tipos basaloide e
bowenoide. Ja a NIV diferenciada ¢ a lesdo precursora do tipo queratinizante, o tipo mais
comum.

Quadro 1 -Tipos histologicos do Cancer de Vulva

Carcinoma:
e Epidermdide (escamoso): Queratinizante; Basaldide e Condilomatoso
e Carcinoma basocelular;
e Condiloma gigante de Buschke-Lowenstein

Melanoma

Adenocarcinoma

Sarcoma




Metastases

Extensdo de tumores da glandula de Bartholin e da uretra
Fonte: Adaptada de Primo (2017).

3. MANIFESTACOES CLINICAS

As lesdes causadas pela NIV de carater significativo e pelo cincer invasivo de vulva sdo
geralmente bem visiveis a olho nu, identificadas pela propria paciente, € podem consistir
em Uulcera persistente, alteragdo de cor e textura, mudanga de simetria na arquitetura
vulvar, tumoragdes nodulares ou verrucosas (HOFFMAN, 2014).

Nas NIV as lesoes tém padrdes especificos de acordo com o tipo ao qual pertencem:

1. NIV Tipo Usual: Sao multifocais, costumam envolver o perineo e ser mais volumosas
e com pigmentacao escura, mas podem ser planas e brancas.

2. NIV Tipo Indiferenciada: Sao unifocais e podem ser ulcerados, papulo-verrucosa ou
uma placa hiperceratdtica, muito associadas a liquen escleroso ou hiperplasia de
células escamosas da vulva.

Além das lesdes, a paciente pode relatar: prurido, sangramento, corrimento, ardéncia, dor,

desconforto ao urinar. O prurido vulvar é o mais frequente, mas 20% sdo assintomaticas.

Imagem 1 — Diferentes estagios do Cancer de Vulva

Fonte: Cedidas pelo orientador Prof. Dr. Humberto Belmino Chaves.



4. DIAGNOSTICO

O exame padrao ¢ a Vulvoscopia, exame que amplia e melhora a visualizacao das
lesdes, permitindo biopsia. Deve-se avaliar extensdo, morfologia, vascularizagdo,
localizagdo, cor, margem e superficie da lesdo. A bidpsia d4 diagndstico definitivo e a
amostra deve conter a lesdo no epitélio superficial e o estroma subjacente, de modo a
determinar o grau de invasao da lesao. O diagnostico € feito pela analise histologica de
peca biopsiada e, s6 assim, ¢ iniciado o tratamento topico. Em tumores maiores,
tomografia computadorizada, ressondncia magnética ou PET podem auxiliar na
investigacao da invasdo do tumor.

Apo6s confirmagdo histologica de carcinoma invasivo, € necessario analisar a
extensdo da doenca e outros quadros associados, confirmar se hd ou nao extensao para

outros 0rgdos, como sistema urogenital, regido anal, linfonodos da regido inguinal.

5. TRATAMENTO

Nas neoplasias intraepitelias vulvares, o tratamento depende do potencial
neoplasico da lesdo. A NIV I ou lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau nao requer
tratamento. Nas NIV Il e NIV III, a remocao cirtirgica ¢ o método de escolha, para que o
estudo histologico da peca cirtrgica afaste a possibilidade de invasdo, nem sempre
evidente ao exame clinico. E fundamental pensar na preservagio da anatomia e da fungdo
da vulva, portanto, os objetivos vao além da remog¢ao da lesdo para prevencao de doenca
invasiva. A excisdo pode ser simples (vulvectomia parcial simples), vulvectomia radical
parcial ou vulvectomia radical total. A escolha do procedimento depende do grau de
estadiamento do tumor, da idade e da clinica da paciente.

A tendéncia atual para o tratamento do cancer de vulva € individualizar os casos e
enfatizar ressecgdes cirurgicas mais conservadoras. Dessa forma a intervengdo vai desde
uma excisdo com margens amplas para tumores <I mm de invasao, até a vulvectomia
radical com linfadenectomia inguinal bilateral. A quimioterapia e radioterapia associadas
tém sido indicadas nos casos de canceres localmente avangados ou recidivados. Nos casos
de tumor localmente avancado alguns estudos apontam regressao de até 70% do tumor, o

que propicia realizac¢do de cirurgias menos mutiladoras.



6. ESTADIAMENTO

Quadro 2- Estadiamento do Cancer de Vulva pela Federacao Internacional de

Ginecologia e Obstetricia

ESTADIO DESCRICAO
0 Carcinoma in situ ou intraepitelial.
| Tumor confinado a vulva e/ou perineo, com menos de 2 cm de tamanho. Auséncia
de metastases em linfonodos.
IA — Tumor com 2 cm ou menos de tamanho e invaso estromal inferior a 1 mm.
Auséncia de metastases em linfonodos.
IB Tumor com 2 cm ou menos de tamanho e invasio estromal superior a 1 mm.
Auséncia de metastases em linfonodos.
II Tumor confinado & vulva e/ou perineo, com mais de 2 cm de tamanho. Auséncia de
metastases em linfonodos.
III Tumor de qualquer tamanho com:
— Comprometimento de uretra e/ou vagina e/ou anus; e
— Comprometimento de linfonodos unilaterais.
A Com um linfonodo comprometido com mais de Smm, ou com um ou dois
linfonodos comprometidos com menos de Smm.
1B Com dois ou mais linfonodos comprometidos com mais de Smm, ou com trés ou
mais linfonodos comprometidos com menos de Smm.
IIC Linfonodos positivos com invasdo extracapsular.
IVA Tumor que independe do tamanho, mas com comprometimento da
uretra e/ou vagina e/ou anus e presenca de linfonodos regionais bilaterais.
IVB Qualquer metastase a distancia, incluindo linfonodos pélvicos.

Fonte: Adaptado do Hacker, Neville e Van Der Velden (2012).

7. PREVENCAO

A prevengdo consiste em mitigar os fatores de risco associados, como cessar 0

tabagismo, melhorar o estado imune e tomar a vacina contra os tipos mais oncogénicos

do HPV disponiveis pelo SUS para meninas entre 9 ¢ 14 anos e meninos entre 11 e 14

anos. Outra forma de prevencdo sdo as visitas regulares ao ginecologista e o

conhecimento do préprio corpo que pode ser, ainda, um tabu entre as geragdes mais

antigas.




8. PROGNOSTICO

A recidiva das NIV ¢ comum em até 30% dos casos, por influéncia da agdo do
tabagismo, das lesdes com aspecto multifocal e das margens que ficam comprometidas
cirurgicamente. Desta forma, ¢ importante associar o tratamento com a investigacdo
colposcépica do colo uterino e da vagina, independente da citologia do colo do ttero estar
normal, visto que o segmento ¢ a parte mais importante do tratamento. Apods o tratamento
de NIV, o Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia recomenda reavaliacao aos 6

e 12 meses e apds isso, manter uma inspegao.

Quanto ao Cancer de Vulva, ¢ imprescindivel a detec¢ao dos fatores prognosticos,
como a metastase linfonodal que ¢, isoladamente, o fator mais importante, visto que a
metastase do linfonodo inguinal ja condiz com redugdo em 50% da sobrevida a longo
prazo e as margens cirrgicas, pois quanto maior, menor a chance de recorréncia, sendo

preferivel de 1 a 2 cm.

CANCER DE ENDOMETRIO

1. INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Na pratica médica, Hiperplasia Endometrial (HE) e Cancer de Endométrio (CE)
encontram-se relacionados, visto que ha risco, mesmo que a longo prazo, de
desenvolvimento de CE a partir de HE.

O Cancer de endométrio ¢ um assunto de grande relevancia na atualidade, sendo
a 2° neoplasia do Trato Genital Inferior (TGI) mais incidente no mundo (BRAY, 2018).
No Brasil, foram estimados, para cada ano entre 2018 ¢ 2019, 6.600 novos casos, o que
se aproxima de 6,22 casos a cada 100 mil mulheres. Embora a maioria dos casos se dé
durante a pés-menopausa, nos Estados Unidos, 14% destes correspondem a mulheres na
pré-menopausa, sendo 5% em mulheres com menos 40 anos de idade.
1.2 CONCEITO

A Hiperplasia Endometrial caracteriza-se pela proliferagdo das glandulas
endometriais, desequilibrando a relagdo glandula e estroma que ¢ caracteristica da fase
proliferativa do ciclo feminino. A causa base para grande parte das HE ¢ devido a

estimulacdo cronica do endométrio por estrogenos enddgenos ou exdgenos na auséncia



de oposicao suficiente de progesterona. A HE ¢ responsavel por cerca de 15% dos
sangramentos pds menopausa e possui tratamento pratico e bom prognostico.

1.3 CLASSIFICACAO

1.3.1 HIPERPLASIAS ENDOMETRIAIS

As HE sao classificadas em 2 grupos, segundo a OMS, em 2014:

o HE Benigna ou Sem Atipia (HSA): E policlonal e difusa por estimulag¢io
estrogénica excessiva sem oposi¢do da progesterona.

o HE atipica ou Neoplasia Intraepitelial do Endométrio (NIE): E monoclonal e
acredita-se que sdao precedidas com até anos de antecedéncia por alteragdes
gendmicas nas células endometriais que vao se acumulando, podendo ficar
latentes por muitos anos antes de se manifestar. Os estrogenos seriam promotores
dessa manifestagdo e os progestagenos supressores. E mais propensa a evoluir
para CE entre 10 e 15 anos, em média.

1.3.2 CANCER DE ENDOMETRIO
O CE ¢ funcionalmente classificado em 2 grupos, segundo a OMS, em 2014:
e Tipo I: Estrogeno dependentes, associados a HE.
o Perfil: obesas e p6s menopausa.
o Tipo histologico mais comum: Carcinoma endometrioide de baixo grau.
o Diagnéstico geralmente € precoce e tem bom progndstico, com taxa de sobrevida
geral em 5 anos de cerca de 85%. Correspondem a cerca de 85% dos casos.
e Tipo II: Independentes de estrogeno. Associados a atrofia do endométrio.
o Tipos histologicos clinicamente mais agressivos, como o Carcinoma Seroso € o
Carcinoma de Células Claras, estao associados a prognostico mais reservado.
Existe possibilidade de padrdes histoldgicos mistos.
1.4 FATORES ASSOCIADOS
Virios fatores se relacionam com a incidéncia do CE, como nuliparidade, menarca
precoce, aumento da expectativa de vida e, consequentemente, do nimero de mulheres
na pés menopausa, além da prevaléncia da obesidade. O CE também estd associado a
fatores genéticos, como a Sindrome de Lynch, sendo o 2° cancer mais frequente dessa
sindrome e a Sindrome de Cowden. O uso de Tamoxifeno também ¢ um fator de risco
para CE, especialmente os tipos histoldgicos Seroso, Endometrioide de alto grau e

Carcinossarcomas.



Quadro 3- Classificagdo histologica dos carcinomas endometriais (OMS-2014)

Adenocarcinoma endometridide
Carcinoma mucinoso
Carcinoma seroso
Carcinoma de células claras
Carcinoma escamoso
Carcinoma indiferenciado

Carcinoma misto

Fonte: Adaptada do Tratado de Ginecologia da Febrasgo (2019).

2. FISIOPATOLOGIA

Quando analisamos a fisiopatologia da HE e do CE, ¢ imprescindivel explanar acerca

de alguns dos mecanismos de aumento de estrogenos sem oposicao de progestagenos.

Tumores funcionais, como o Tumor de Célula da Granuloma, responsavel pela
producao de estrégenos.

Perimenopausa com aumento de FSH, diminui¢do da reserva ovariana e ciclos
anovulatorios frequentes. E importante lembrar que em mulheres pré-menopausicas,
estrogénio elevado vai desregular o eixo hipotalamo-hipéfise-ovarios, o que gera
oligo-ovulagdo ou anovulagao.

Obesidade: Na pds menopausa € o tecido adiposo o principal local de sintese de
estrogeno, pois s3o os maiores responsaveis pela sintese da enzima aromatase que
converte andrégenos em estrogenos.

Sindrome do ovario policistico (SOP): Cursa com hiperinsulinemia, aumento da
relagdo LH/FSH, excesso de androgenos e ciclos anovulatorios.

Iatrogénico: O uso de tamoxifeno (farmaco utilizado no tratamento do cancer de
mama) aumenta o risco de CE pelo leve efeito estrogénico sobre o endométrio,

especialmente em mulheres pds-menopausicas.

3. MANIFESTACOES CLINICAS

O sinal clinico mais comum ¢ o sangramento.

Mulheres pds-menopausicas: sangramento que iniciou ha no minimo 12 meses

desde o ultimo periodo menstrual, caso ndo fagca nenhuma terapia de reposi¢ao hormonal.




Mulheres pré-menopausicas: sangramento entre as menstruagoes ou aumento de duragao

do periodo menstrual, com irregularidades que podem sugerir anovulagao cronica.
Contudo, ¢ importante ter cautela, embora o sangramento endometrial pos-

menopausa esteja presente em cerca de 90% das mulheres com CE, apenas cerca de 9%

das mulheres que tem esse sangramento sao diagnosticadas com CE.

4. DIAGNOSTICO

O processo de investigacdo e diagnostico dessa mulher envolve identificar os fatores
de risco e os sintomas relacionados.

e Anamnese com foco em identificagdo das comorbidades, questionar o historico

familiar, buscando fatores de risco genéticos como a Sindrome de Lynch.

e Exame fisico completo, com exame pélvico bimanual para avaliar o tamanho e a
mobilidade do utero.

e Exame especular para melhor visualizagao do colo do utero e vagina. Deve avaliar
a aparéncia de colo do tutero e canal vaginal, ¢ possivel visualizar se o tumor nao
esta se projetando para o colo do utero, em diregdo a vagina.

e Ultrassonografia (US) transvaginal ¢ o exame inicialmente solicitado para ver se
ha aumento da espessura endometrial que possa ser atribuido ao sangramento.
Embora mulheres que usam reposicdo estrogénica possam ter espessura
endometrial maior que Smm sem HE, elas ainda devem ser investigadas.

e Biopsia do revestimento endometrial ¢ o exame definitivo para confirmar o
diagnostico de CE e a histeroscopia ¢ o exame padrdo ouro, pois permite a
visualiza¢ao do endométrio para escolher o melhor local de bidpsia.

Segundo o guideline recente da British Gynaecological Cancer Society, diante do
sangramento pos menopausa, deve-se investigar com biopsia caso o espessamento seja
maior ou igual a 4mm ou menor que 4 mm apenas se houver recorréncia de sangramento.
A bidpsia pode ser feita no ambulatorio e, para aquelas com contraindicagdo, pode-se
lancar mao de histeroscopia cirargica.

Para as mulheres com Sindrome de Lynch diagnosticada, ¢ importante fazer
acompanhamento com US transvaginal e biopsia de endométrio desde os 35 anos,
anualmente, até a realizacao da histerectomia com salpingooforectomia profilatica.

O uso de tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e positron
emission tomography TC (PET-TC) sdo mais usados em pré operatorios com suspeita de

metastase, funcionais na deteccdo de possiveis linfonodos acometidos. A imagem nessas



situagdes pode revelar irressecavel doenga, exigindo tratamento primario com
radioterapia (RT) e / ou quimioterapia, ou dar aos provedores a oportunidade de
aconselhar pacientes sobre a necessidade de uma cirurgia mais invasiva (por exemplo,

laparotomia e citorreducdo).

5. ESTADIAMENTO

Existe o estadiamento cirtirgico, mas ndo ha um modelo que defina quem se
beneficiaria clinicamente dele, pois mesmo em estagios iniciais, o estadiamento identifica
doenca em estagio avancado em 20% dos casos.
Quadro 4 - Estadiamento do Cancer de Endométrio da Federagdao Internacional de

Ginecologia e Obstetricia

ESTADIO DESCRICAO
I Tumor fica limitado ao corpo do utero
IA Tumor fica limitado ao endométrio ou menos de 50% de invasdo miometrial
IB Invasdo miometrial menor ou igual a 50%
11 Tumor invade o estroma cervical, mas ndo se estende para além do utero
I Tumor com extensdo local e/ou regional
1A Tumor que envolve a serosa uterina e/ou anexos
111B Envolvimento parametrial ou vaginal
IIIC Metastases para linfonodos pélvicos e/ou para-adrticos
IIC1 Metéstase para linfonodos pélvicos
c2 Metastase para linfonodos para-adrticos com ou sem metastases para linfonodos pélvicos
v Metastases intra ou extra-abdominais
IVA Invasdo da bexiga ou mucosa intestinal
Metastases a distancia, incluindo metastase intra-abdominal e/ou para linfonodos
IVB inguinais

Fonte: Adaptado de Yoshida, Sarian ¢ Andrade (2018).

6. TRATAMENTO
6.1 MANEJO INICIAL DA HE

O tratamento base ¢ com progestagenos € mudanga dos fatores de risco, como a
obesidade, por exemplo. O progestageno pode ser via oral, tratamento de 2° linha, ou pela

introducdo de Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (SIU), tratamento de 1°



linha. A terapia dura cerca de 6 meses, mas hd indicacdo de manter o SIU para evitar
recorréncia.
6.1.1 Hiperplasia Benigna ou Sem Atipia (HSA): Abordar fatores de risco, introduzir
terapia medicamentosa, realizar biopsia endometrial a cada 6 meses. A histerectomia sé é
indicada nos seguintes casos: quando ha progressao para NIE, quando ndo ha regressao
histoldgica apds 1 ano de tratamento, quando ha recidiva apos término do tratamento ou
quando ha persisténcia do sangramento.
6.1.2 Hiperplasia Atipica ou NIE: Histerectomia total ou manter o tratamento usado
para HSA caso a cirurgia seja contraindicada, caso a paciente deseje preservar a gravidez
ou caso seja contraindicada a cirurgia. Bidpsia endometrial a cada 3 meses. Reavaliar o
tratamento em casos de regressdo, progressao ou persisténcia. A histerectomia total com
ou sem salpingooforectomia bilateral ¢ uma op¢ao segura tanto para exclusdo de cancer
como para o tratamento da condi¢do pré-maligna. Apds 2 bidpsias consecutivas normais,
o seguimento ¢ anual.
6.2 MANEJO DO CE:
6.2.1 TRATAMENTO CIRURGICO:
O tratamento mais empregado em todo o mundo ¢ o cirurgico e pode, em algumas
situacdes, ser acompanhado de radioterapia.
A cirurgia compreende:
e (Citologia peritoneal,
e Histerectomia total,
e Salpingo-ooforectomia bilateral
e Linfadenectomia: nem sempre € feita quando o tumor € grau 1, sem invasao para
o colo do utero e miométrio e tem tamanho menor que 2 cm.
Fazer ou ndo radioterapia e quimioterapia complementar ¢ um critério analisado ap6s
o estudo histologico das pecas cirurgicas. A radioterapia exclusiva pode ser o tratamento
de escolha quando o risco cirargico para o paciente ¢ muito alto, lembrando que a maioria
das pacientes tem idade avangada.
6.3 TRATAMENTO CONSERVADOR PARA MANUTENCAO DA
FERTILIDADE:
A possibilidade esta disponivel apenas para mulheres com HSA, ou aquelas
cuidadosamente selecionadas com NIE ou com adenocarcinoma de grau 1 sem invasao
miometrial ou menor que 50% na ressonancia magnética. Nao pode haver contraindicagao

a terapia hormonal.



E fundamental tornar claro para a paciente todos os riscos possiveis envolvidos
no processo € que o tratamento conservador pode ndo funcionar. O tratamento ¢ com SIU
liberador de levonorgestrel como primeira linha e o progestigeno oral como segunda
linha. Além disso, a paciente deve ser submetida a bidpsia endometrial a cada 3 meses e,

apo6s duas negativas, a cada 6 ou 12 meses, até a realizagcdo da histerectomia total.

7. PREVENCAO
7.1 INDICACOES DE RASTREIO

Nao hé indicagao de rastreio para mulheres de risco médio ou aumentado. Ambos,
The American College of Obstetrics e Society of Gynecologic Oncology estdo em acordo
de que a triagem de rotina para CE nao deve ser realizada.
7.2 ORIENTACOES

O protocolo ¢ manter essas mulheres informadas sobre o risco e os sintomas do
cancer de endométrio, em especial o sangramento. Contudo, em mulheres com Sindrome
de Lynch presentes em familiares de até 3° grau em no minimo duas geragoes sucessivas,
deve-se fazer rastreio anual com coleta de amostra endometrial, nesse caso, a

histerectomia profilatica ¢ uma alternativa.

8. PROGNOSTICO

O risco de progressdo de Hiperplasia benigna para CE é menor que 5% em 20
anos, visto que maioria tem regressao espontanea. Os indices totais de regressao clinica
e patoldgica com terapia com progestogénio ultrapassam os 90%.

O prognéstico do Cancer de Endométrio depende de véarias variaveis e a taxa de
sobrevida se relacionam diretamente com o estadiamento do tumor. Na maioria dos recém

diagnosticados o prognostico ¢ bom, com uma taxa de sobrevida relativa de 5 anos de

81,1%.



Fluxograma 1 - Resumo da investigagao ¢ manejo do Cancer de Endométrio
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Fonte: Elabora pelo autor com base em textos do Tratado de Ginecologia da Febrasgo (2019).
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