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INTRODUCAO

O carcinoma do colo do Utero representa 6% dos tu-
mores malignos ginecologicos.*<

O carcinoma pavimentocelular é o tipo histolégico
mais comum, mas o adenocarcinoma tem vindo a
aumentar a sua frequéncia relativa.’?

Em Portugal, no ano de 2005, sequndo o Registo
Oncoldgico Nacional, diagnosticaram-se 694 novos
€asos, a que corresponde uma taxa de incidéncia
de 8,77/100.000, o que pode estar um pouco sub-
estimada.! Sequndo o Globocan 2008, a taxa de in-
cidéncia é 12,2/100.0007

MNos anos 90, a epidemiologia e a biologia molecu-
PARTICIPANTES: lar estabeleceram uma relacéio causal entre infecdo
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PATOLOGIA

Os tipos histolégicos sdo classificados de acordo com a no-
menclatura da Organizacdo Mundial de Saude
Os tipos histoldgicos mais comuns sdo:
Carcinoma pavimentocelular
Carcinoma adenoescamoso
Adenocarcinoma
Estdo excluidos do presente protacolo outros tipos histolégi-

Cos - carcinoma neuroenddcrino, outros carcinomas, melano-
ma maligno, sarcomas e linfonas.

2.1
PROTOCOLO DE ANATOMIA PATOLOGICA

- Identificacdo 6rgdo/local - Resultados de citologia cervi-
de todos os produtos covaginal
enviados - Resultados dos testes de HPV
- Tecnica de colheita/ - Histéria obstétrica relevante
procedimento (patologia do trofoblasto, gravi-
- Histéria clinica relevante dezes recentes)
- Marcadores tumorais - DIU, uso de hormonas exdge-
- Resultados de bidpsias nas (tipo e duracdo) ou outros
ou cirurgias anteriores tratamentos hormonais
relevantes - |dentificacdo e localizacGo
- Tratamentos prévios clinica/colposcapica de lestio
(RT, QT ou fdrmacos - Classificacdo colposcdpica
que possam modificar a (especificar nomenclatura)
histologia do tumor) - Orientacto/referenciactio das
- Antecedentes (pes- pecas de conizacdo
soais/familiares) de
neoplasias

- Imunossupressado

Identificacdo dos produtos recebidos cone cervical, Utero, pa-
ramétrios, manga vaginal, ovério (direito/esquerdo), trompa (direi-
ta/esquerda), ganglios linfaticos por localizacdo

Lesdo/tumor macroscépico presente/ndo identificado; descri-
cGo

Localizacdo do tumor envolvimento por quadrantes/*horas”
Dimensoes do tumor trés dimensdes (cm)

Tipo histoldgico classificacdo da OMS

Gravu histolégico bem, moderadamente ou pouco diferenciado

Extensdo da invasdo Espessura mdxima de invasdo em profun-
didade (milimetros), extensGo em superficie/horizontal (milime-
tros)**; e a espessura da parede do colo uterino na drea da mdxima
invasdo (mm)

Invasdo linfovascular presente/ndo identificada

Extensdo do tumor paramétrios, vaging, anexos; Extensdo a outros
6rgdos (mucosa vesical/intestinal) e tecidos (epiplon, peritoneu)

Margens cirdrgicas sem tumor/com tumor, Distdncia do tumor
de TODAS as margens (exocolo/endocolo/vagina/radial)

Gdnglios linfdticos nimero de gdnglios isolados e nimero de
gdnglios com metdstases discriminados por localizacdo

Rlteragdes adicionais CIN1/2/3, adenocarcinomas in situ. Dis-
tdncias das lesdes precursoras das margens

Resultados de estudo imuno-histoquimico/molecular
(quando aplicavel)

Estadiamento pTNM/FIGO

**Na avaliacdo da extensdo em superficie deve ter-se em conta
que a maior dimensdo poderd, em certos casos, corresponder ao
somatério de fragmentos consecutivos (ver NHSCSP Publication
n°10)*,
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DIAGNOSTICO

Exame clinico e ginecolégico
O diagndstico é sempre histolégico em biépsia ou peca
de conizac@o
A conizacdo é recomendada sempre que a biépsia ndo defina
com precisdo a existéncia ou ndo de invasdo e quando hd sus-
peita de neoplasia microinvasiva. O diagndstico de carcinoma
microinvasivo sé é aceitdvel em peca cirlrgica. Em pecas de
conizacdo, traquelectomia ou histerectomia é indispensdvel a
medicdo da infiltracdo em profundidade e extensdo do com-
ponente invasivo da neoplasia, o que permitird (se margens
s@o livres de tumor) o correto estadiomento dos tumores
<IB12

Exames laboratoriais de rotina
Radiografia do térax
Ressondncia magnética (RM) pélvica - com indicacdo
de estadiamento, incluindo sequéncia em T2 axial no abdé-
men das cristas iliacas aos hilos renais®®

A RM é dispensdvel nos estadios 1A

O pedido da RM deverd ser individualizado nos estadios 1B1

Quando existir contraindicacdo a realizacdo de RM, a
doente deve fazer TC abdominopélvica

Bi¢psia das adenomegalias para-adrticas suspeitas na RM

TAC do térax ou PET-CT quando hd metdstases para-adr-
ticas>’®

PET-TC nos estddios Ill e IVA - pode ser considerado
para excluir metdstases fora da pelve, para planeamento
da terapéutica ou quando existe recidiva pélvica e se colo-
ca a hipétese de cirurgia radical®

Cistoscopia (quando hd suspeita de invasdo vesical e RM
pélvica inconclusiva com contraste em T1 sagital)!

Rectossigmoidoscopia (quando hé suspeita de invasdo re-
tal e RM pélvica inconclusiva com contraste em T1 sagital)t®

RECOMENDACOES PARA A RADIOLOGIA

Adaptado das Guidelines para o Estadiamento do Carci-
noma do Colo do Utero da European Society Urogenital
Radiology (ESUR)®

Indicagdes para RM
Estadio igual ou superior a IB1 (tumores >2cm)
Modalidade de escolha na selecdo da terapéutica
Planeamento dos campos da radioterapia

Resposta a terapéutica

0 que deve constar no relatoério
Tumor visivel ou ndo

Localizacdo do tumor (endocervical, exofitico ou infiltrativo)

Dimens@es do tumor em dois planos (maior ou menor que
4cm)

Invasdo do estroma

Extensdo do tumor primdrio ao istmo/vagina
Extensdo aos paramétrios e tecidos adjacentes
Presenca ou ndo de hidronefrose

Invasdo vesical ou retal

Metdstases ganglionares ou a distdncia

Ganglios pélvicos ou de morfologia nodular maiores ou
iguais a 8mm de menor eixo

Ganglios retroperitoneais ou de morfologia alongada
maiores que 10mm de menor eixo

Se a doente tem indicacdo para traquelectomia:
Extensdo de endocolo livre em relacdo ao orificio interno
do endocolo (margem superior)

Dimens&es do tumor em dois planos (maior ou menor
que 2cm)

Indicagdes para PET-TC
Carcinoma localmente avancado (Il-1VA)
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ESTADIAMENTO

0 ESTADIAMENTO FAZ-SE SEGUNDO AS NORMAS DA
FIGO 2009:%°
Estddio | - Carcinoma limitado ao colo
:z 1A - Carcinoma pré-clinico (s6 diagnéstico histolégico)
IA1 - Invasdo do estroma <3mm em profundidade e
<7mm em extensdo
IAZ - InvasGo do estroma >3mm e <5mm em profundi-
dade e <7mm em extensdo
=2 1B - LesOes clinicas limitadas ao colo ou pré-clinicas com
dimensdes superiores ao estadio 1A
IB1 - Carcinoma clinicamente visivel com <4cm

B2 - Carcinoma clinicamente visivel com >4cm

Estadio Il - Carcinoma estende-se para além do colo, mas
ndo atinge a parede pélvica, nem o 1/3 inferior da vagina

:2 1A - Tumor envolve até os 2/3 superiores da vaging, sem
infiltracdo ébvia do paramétrio
I1A1 - Carcinoma clinicamente visivel com <4cm, sem
envolvimento do paramétrio
I1A2 - Carcinoma clinicamente visivel com >4cm, sem
envolvimento do paramétrio

:z 1B - Carcinoma infiltra o paramétrio, sem atingir a parede
pélvica

Estddio Il - Carcinoma estende-se a parede pélvica, e/ou
invade o 1/3 inferior da vagina, e/ou hidronefrose ou rim
ndo funcionante, mesmo que por outra causa

== llIA - Invasdo do 1/3 inferior da vaging, sem atingir a
parede pélvica

== 1lIB - Extens@o @ parede pélvica, e/ou hidronefrose, e/ou
rim ndo funcionante

Estadio IV - Carcinoma estende-se para além da pelve, e/
ou invade a mucosa da bexiga e/ou do reto

== IVA - O tumor invade a mucosa da bexiga e/ou do reto

= IVB - Metdstases a distancia, incluindo metdstases gan-
glionares inguinais e lomboadrticos

5
TRATAMENTO

51
ASPETOS GERAIS DO TRATAMENTO

A decisdo terapéutica do carcinoma do colo do Utero é in-
fluenciada pelos fatores de prognéstico da doenca (tipo
histoldgico, envolvimento linfovascular, volume tumoral, me-
tastizacdo ganglionar e estddio clinico) e pela preferéncia da
doente 31014

Nos estadios precoces - 1AL, IA2 e IB1 <2cm - pode ser efe-
tuada cirurgia conservadorg, 21518

Nos estddios IBL e 1AL a cirurgia radical é a terapéutica
mais recomendada, mas a radioterapia é adequada. >4 Nos
tumores mais volumosos - estddios 1B2 a IVA - radioquimio-
terapia é o tratamento preferencial, mas nos estddios 1B2 a
cirurgia pode ser também adequada 31915

A linfadenectomia pélvica sé é considerada satisfatéria quan-
do se retiram pelo menos 6 gdnglios de cada lado da pélvis.?

No tratomento por radioterapia deve associar-se, sempre que
possivel, radioterapia externa e braquiterapia intracavitdria 31015

5.2
PROTOCOLO DE TRATAMENTO

5.2.1 Estadio IA1 sem invasdo linfovascular e com condicGes
cirdrgicas
== Conizacdo - quando a mulher pretende preservar a fertilida-

de e nas sequintes condicGes: 1° ou 2° peca de conizacdo
sem les@es displdsicas nas margens endocervical e laterais,
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sem CIN 3 na margem exocervical, curetagem endocervical
negativa e auséncia de colonizacdo de gldndulas endocer-
vicais por Cis31®

== Traquelectomia - quando a mulher pretende preservar @
fertilidode e apresenta uma ou mais das sequintes condi-
cOes: lesGes displdsicas nas margens endocervical e late-
rais, e/ou CIN 3 na margem exocervical, e/ou presenca de
colonizacdo de glandulas endocervicais por Cis na peca de
sequnda conizacdo e/ou curetagem endocervical com lesdo
displdsicat®1®

=z Histerectomia total com ou sem anexectomia bilateral -
quando a mulher ndo pretende preservar a fertilidade3!-14

5.2.2 Estadio 1AL sem invasdo linfovascular e sem condicoes
cirlrgicas - braquiterapig®*-14

5.2.3 Estadio A1 com invasdo linfovasculart® e estadio 1A2
com condices cirUrgicas

=z Histerectomia radical (Piver 2) com ou sem anexectomia bi-
lateral e linfadenectomia pélvica. Tratamento adjuvante em
funcdo dos fatores de progndstico presentes>1+14

:z Traquelectomia radical com linfadenectomia pélvica em mu-
Iher que pretende preservar a fertilidade!®*®

5.2.4 Estddio 1AL com invasdo linfovascular e estadio 1A2
sem condicOes cirUrgicas - radioterapia pélvica e braquitera-
DiGZ 1419

5.2.5 Estddio IB1 e lIR1 com condicGes cirUrgicas?

=z Histerectomia radical (Piver 3) com ou sem anexectomia, lin-
fadenectomia pélvica e eventual biépsia seletiva dos gan-
glios para-adrticos. Tratamento adjuvante em funcdo dos
fatores de progndstico presentes

:: Traquelectomia radical com linfadenectomia pélvica em
doente com tumor no estddio IB1 com <2cm, que pretende
preservar a fertilidade!®18

5.2.6 Estadio IB1, IIA1 sem condices cirrgicas, IB2, lIR2, 1B,
1A, B e IVA

5.26.1 Sem metdstases ganglionares para-adrticas e sem
metdstases a distancia - radioquimioterapia pélvica, com ou
sem braquiterapig31i-1420-22

5.2.6.2 Com metdstases ganglionares para-adrticas sem me-
tastases a distdncia - radioquimioterapia pélvica e para-adrti-
€a, com ou sem braquiterapig3*i-1+420-¢2

5.2.7 Estadio IVA central com fistula vesicovaginal ou recto-
vaginal, sem sinais de doenca fora da pelve, sdo candidatas
¢ realizacdo de exenteracdo pélvica como tratamento prima-
rio!

5.2.8 Estadio IVB - tratamento individualizado com quimio e
radioterapig®H-1

5.3
TRATAMENTO ADJUVANTE APOS CIRURGIA RADI-
CHLZB-ZS

5.3.1 Ganglios pélvicos e para-adrticos negativos
== Sem outros fatores de progndstico presentes - vigildncia

=z Com pelo menas 2 dos sequintes fatores presentes (tumo-
res >4cm, invasdo >2/3 da espessura do estroma do colo
e invasdo linfovascular) ou margem cirdrgica vaginal e/ou
radial <5mm - radioterapia

5.3.2 Ganglios pélvicos metastizados, e/ou paramétrios inva-
didos, e/ou margens cirdrgicas positivas - radioquimioterapia

5.3.3 Ganglios para-adrticos metastizados sem metdstases a

distdncia - radioquimioterapia pélvica e para-adrtica, com ou
sem braquiterapia

54

ESQUEMA DE RADIOQUIMIOTERAPIA

=z Cisplatina 40mg/m? semanal a iniciar no primeiro dia de
radioterapia (6 ciclos)
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Se contraindicacGo para cisplating, considerar carboplating
semanal®

5.5
QUIMIOTERAPIA DE PRIMEIRA LINHA PALIATIVA

Cisplatina + paclitaxel

Se 0 doente esteve exposta a cisplating, considerar carbo-
platina e paclitaxel?114

5.6
CONDICOES ESPECIAIS

Ndo hd uma orientacdo clara na literatura sobre o tratamen-
to do cancro cervical associado @ gravidez. O tratamento é
influenciado pelo estddio da doenca, tempo de gestacdo e o
desejo da doente prossequir a gravidez. A proposta de trata-
mento deve ser objeto de avaliacdo multidisciplinar.

Margens livres sem invasdo linfovascular: vigildncia clinica
Margens positivas ou invasdo linfovascular:

a) Se desejo de interromper a gravidez; tratar de acordo
com o protocolo

b) Se desejo de prossequir gravidez: vigildncia clinica/col-

poscopica. Tratamento definitivo pés-parto de acordo com

0 protocolo

Se desejo de interromper a gravidez (ap6s as 10 semanas -

avaliacdo por comissdo técnica);

a) Tratamento de acordo com protocolo com feto in situ até
s 20 semanas

b) Apds as 20 semanas tratamento de acordo com o proto-
colo apds interrupcdo da gravidez

Se manutencdo da gravidez:

a) Aceleracdo da maturidade fetal: decisdo individualiza-
da - pode ser considerada quimioterapia neoadjuvante
com cisplatina a iniciar apds o 1° trimestre (deverd ser
interrompida 3-4 semanas antes do parto); tratamento
de acordo com o protocolo apés cesariana

Estddio IA1 sem invasdo linfovascular: vigilGncia clinica

Estadio IA1 com invasdo linfovascular e 1A2: cirurgia (linfa-
denectomia pélvica e parametrectomia) ou radioterapia

Estddio >IB1:
Margens negativas e RM negativa para doenca ganglio-
nar: cirurgio ou radioterapia
Margens negativas mas com 2 fatores de mau prognés-
tico: radioterapia

Margens positivas e/ou RM positiva: radioquimioterapia

O tratamento da recorréncia depende do tratamento primad-
rio e do local onde tem lugar

Se arecorréncia é pélvica, Unica e na parte central da pélvis
deve ser considerada a exenteracdo pélvica

Quando a cirurgia foi o tratamento primdrio, a radioterapia
ou a radioquimioterapia sdo as opcdes de eleicto

Quando a recidiva é extrapélvica e Unica, deve ser conside-
rada cirurgia, e/ou radioterapia, e/ou quimioterapia

Perante metdstases linfdticas (para-adrticas, inguinais e
outras) ou a disténcia (pulmonares) a quimioterapia palia-
tiva pode ser considerada, bem como a radioterapia, asso-
ciadas a terapéutica sintomatica

Terapéutica individualizada: Quimioterapia/cirurgia (histe-
rectomia/exenteracdo pélvica)

11
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FLUXOGRAMAS TERAPEUTICOS

CONIZACAO*

Margens negativas
Curetagem endocervical negativa

Margens positivas
Curetagem endocervical negativa

Estddio IA1
sem invasdo
linfovascular

Estddio IA1
com invasdo
linfovascular
Estddio IA2

Reconizacdo ou, se impossivel,
Histerectomia radical (Piver I1)
+ anexectomia bilateral com
linfadenectomia pélvica bilateral

Com desejo de
fertilidade
Linfadenectomia
pélvica bilateral
Traquelectomia radical
(com avaliacdo
intraoperatdria dos
ganglios e margens)***

Sem desejo de

Vigilancia
fertilidade

clinica**
ou Histerectomia radical
(Piver II)
+ anexectomia bilateral
com linfadenectomia

pélvica bilateral

Histerectomia
total extrafascial
+ anexectomia
bilateral

Terapéutica adjuvante Ganglios e Ganglios ou
margens margens
(baseada nos pardmetros ety el
cirurgicopatoldgicos como no
estddio I1B1)
VigilGncia Tratamento
A clinica individualizado

*Conizacdo deve ser em peca Unica

**Sé se a peca de conizacdo tiver margens livres de tumor. No caso de existir coloniza-
¢do de glandulas endocervicais por carcinoma in situ tem indicacdo para reconizacdo/
histerectomia

*** traquelectomia radical com linfadenectomia pélvica bilateral deve ser efetuada
em centros com experiéncia

6
SEGUIMENTO?3?

=2 1° ano: consulta de ginecologia oncolégica de 4/4 meses e
citologia anual*

=z 2° ano: consulta de ginecologia oncolégica de 6/6 meses e
citologia anual

:2 3° o 5° ano: consulta de ginecologia oncoldgica anual com
citologia

:26° ano e sequintes: alta com recomendacdo da citologia
anual

*A primeira a realizar, nunca antes de 6 meses apds terminar o tra-
tamento
Os exames complementares de diagnéstico devem ser rea-
lizados em funcdo da sintomatologia e do exame clinico da
doente.

Notas:

»No estddio IA1 sem invasdo linfovascular, em doentes com
contraindicacdo cirUrgica, estd indicada braquiterapia intra-
cavitdria

» No estdadio 1AL com invasdo linfovascular e no estadio IAZ,
em doentes com contraindicacdo cirvrgica, estd indicada
broquiterapia intracavitaria e radioterapia externa

» No adenocarcinoma IA1 estd indicada a histerectomia total
extrafascial +/- anexectomia bilateral

» No adenocarcinoma IA2 estd indicada a histerectomia radi-
cal (Piver Il) com linfadenectomia pélvica bilateral +/- ane-
xectomia bilateral

o
o
w
—
3
(@]
o
(@]
=
o
(o]
o
o
o
o
(W]
c
@
(W]




o
o
O
e
=
o
o
w
(=
(&)
o
o
[}
[
@
o

Gdnglios negativos sem outros
fatores de progndsti

Tratamento - Estddio IB1 e lIA1

Histerectomia radical (Piver I1I)

+ anexectomia bilateral
Linfadenectomia pélvica bilateral*
+ Bidpsias de gdnglios lomboadrticos

IRYTLLLXXLLLPRRLLEE Vigilancia clinica

Ganglios pélvicos negativos com 2

ou mais fatores de prognéstico:
- Tumores >4cm
- Invasdo profunda do estroma

eceecsecsccsccccces RGdiOteeriG

(>2/3 da espessura)
- Invasdo linfovascular

Ganglios pélvicos positivos
e/ou
Paramétrios infiltrados
e/ou
Margens cirdrgicas positivas

Gdnglios

lomboadrticos
positivos

IXTEETTEERTRRRRY. Quimiorradioterapia

Sem - . .

' vimiorradioterapia S GEEM
mEtGStases ...< .
a distdncia

Negativo &

TC térax/

Bidpsia .

metdstases :
(a considerar)

a distdncia

Quimioterapia »
Radioterapia CSIERIPRERRIE  Positivo

*Minimo exigfvel de 12 gdnglios pélvicos (6 a direita e 6 G esquerda)

Notas:

» Quando a margem cirrgica vaginal e/ou radial é inferior a 5mm é
recomendada radioterapia

» Em doentes sem condices cirurgicas é recomendada radioterapia

» No estadio IB1 <2cm, em mulher que deseje preservar a fertilidade,
¢ aceitdvel a traquelectomia radical com linfadenectomia pélvica bi-
lateral efetuada em centros com experiéncia

» RAidentificacdo e a biépsia do gdnglio sentinela no carcinoma do colo
do Utero ainda ndo é preconizada por roting, apenas em estudos de
investigacdo

Tratamento - Estddio I1B2, 1IAZ, IIB, llIA, 1IIB, IVA

Gdnglios
lomboadrticos suspeitos*

Gdnglios
lomboadrticos negativos

Com metdstases
a distancia

Sem metdstases
a distancia

*0s gdnglios lomboadrticos suspeitos devem ser confirmados por bidpsia (citologia/histologia)
se exequivel

Nota:
> No estadio IVA com fistula urindria e/ou retal ponderar tratamento

primdrio por exenteracdo pélvica apds exclusdo de doenca extra-
pélvica (PET-TC)
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Tratamento - Carcinoma do colo do Utero e gravidez

olo e gravidez
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“INCLUI CARCINOSSARCOMA E 0 CARCINOFIBROMA"

O carcinoma do endométrio é, na atualidade, a neo-
plasia maligna ginecoldgica mais frequente e repre-
senta cerca de 6% dos cancros no sexo feminino.t O
risco da mulher desenvolver carcinoma do endomé-
trio ao longo da sua vida é de 2,5%.°

Entre nds, a incidéncia é de 10,27/100.000 (RO
2005) e a taxa de mortalidade 1,9/100.000 (risco
de morrer em Portugal, DGS 2005).

O pico de incidéncia ocorre nas 6° e 7° décadas de
vida, sendo que cerca de 75% dos casos ocorrem
apos a menopausa. Mo entanto, 2 a 5% surgem an-
tes dos 40 anos de idade*

Aproximadamente 75% dos casos sdo diagnosti-
cados no estddio |, dai que o progndstico seja mais
favordvel, embora a taxa de mortalidade tenha vindo
a aumentar nos Ultimos 20 anos, devido ao aumento
da esperanca de vida e a coexisténcia de comorbili-
dades’

O carcinossarcoma e o carcinofibroma sdo consi-
derados formas de carcinoma do endométrio,
Atualmente, ndo ha rastreio efetivo para este car-
cinoma. Nas doentes assintorndticas submetidas
a terapéutica com tamoxifeno ndo estd indicada a
realizac@o de ecografia.

0

CARCINOMA DO ENDOMETRIO
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2
PATOLOGIA

0 carcinoma do endométrio deve ser classificado sequndo os
critérios da OMS em vigor.

O carcinossarcoma e o carcinofibroma, atualmente s@o conside-
rados como neoplasias de origem epitelial, pelo que, sequndo @
AJCC (Cancer Staging Manual), 7° Ed. de 2010, devem ser esta-
diadas como os carcinomas. O carcinossarcoma é uma neoplasia
de alto grau, com comportamento agressivo e mau prognéstico.*

Do ponto de vista bioldgico, o carcinoma do endométrio di-

vide-se em 3 tipos.>® Esta classificacdo ndo tem relevancia

clinica:

=z Tumores tipo | ou estrogénio-dependentes, representam
80-85% dos casos

:x Tumores tipo Il ou ndo estrogénio-dependentes, repre-
sentam 10-15% dos casos

:x Tumores do tipo lll ou carcinoma hereditario do endomé-
trio, representam 5-10%

Os tumores tipo | sdo predominantemente do tipo endo-
metrioide e geralmente bem (G1) ou moderadamente (G2)
diferenciados. Estdo habitualmente associados a hiperplasia
endometrial. A estimulaclo estrogénica sem oposicdo é o
principal fator de risco, quer o estrogénio seja exdgeno (tera-
péutica hormonal de substituicdo, tamoxifeno), ou enddgeno
(obesidade, menarca precoce, nuliparidade, menopausa tar-
dia, sindrome ovérios poliquisticos). As doentes sdo frequen-
temente obesas, diabéticas e hipertensas.

Os tumores tipo Il sGo mais agressivos e com pior prognos-
tico, geralmente do tipo seroso ou de células claras, sem fato-
res de risco conhecidos, associados a endométrio atrofico ou
a poélipo(s). Habitualmente sdo multiparas e com idade supe-
rior as do tipo .78

Os tumores tipo Il surgem em mulheres portadoras de al-
teraces hereditdrias genéticas. Metade destes casos corres-
pondem a doentes com sindrome de Lynch Il ou Carcinoma
colorretal hereditdrio ndo polipoico.”®

2.1
PROTOCOLOS DE ANATOMIA PATOLOGICA

Informacdo clinica relevante que deve ser referida na requisi-
cdo de exame anatomopatologico de tumores do endométrio.

- |dentificacdo 6rgdo/local - Data da vltima menstruacdo
de todos os produtos - |dade da menopausa
enviados

- Técnica de colheita/proce- - Histéria obstétrica (gravidez
dimento atual ou recente)

- Histéria clinica relevante - DIU, uso de hormonas exo-

- Marcadores tumorais genas (tipo e duracdo) ou
outros tratamentos hormo-

nais (ex: tamoxifeno)

- Resultados de bidpsias ou - Antecedentes pessoais ou
cirurgias anteriores rele- familiares de carcinomas do
vantes ovdrio ou da mama

- Mutacdes do BRCA1/2

- Tratamentos prévios (RT, - Sindrome de Lynch
QT ou farmacos que pos- - Sindrome de Cowden
sam modificar a histologia
do tumor)

- Antecedentes (pessoais/
familiares) de neoplasias

- Imunossupressado

Requisitos minimos do relatdrio anatomopatoldgico em tumo-
res do endométrio.

Identificacdo dos produtos recebidos Utero, ovdrio (direito/
esquerdo), trompa (direita/esquerda), gdnglios linféticos por loca-
lizacdo, epiplon

Localizagdo do tumor corpo/fundo/istmo, anterior/posterior,
envolve toda a cavidade

Maior dimensdo do tumor (cm)
Tipo histoldgico classificacdo da OMS

Grau histolégico grau histoldgico FIGO (quando aplicdvel) - Bem,
moderadamente ou pouco diferenciado

Profundidade de invasdo limitado ao endométrio/invasdo
<50% miométrio/invasdo >50% miométrio
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Distdncia do tumor da serosa (mm)
Invasdo cervical presente/ndo identificada, epitelial/estromal
Invasdo linfovascular presente/ndo identificada

Extensdo do tumor serosa utering, ovdrio, trompa, parametrios,
vaging; extensdo a outros érgdos (Mucosa vesical/intestinal) e
tecidos (epiplon, peritoneu)

Gdnglios linfFdticos numero de ganglios isolados e nUmero de
gdnglios com metdstases discriminados por localizacGo

Alteragdes adicionais hiperplasia simples/complexa com ou
sem atipia, EIN, carcinoma seroso intraepitelial, pélipos, atrofia,
adenomiose

Resultados de estudo imuno-histoquimico/molecular
(quando aplicdvel)
Estadiamento pTNM/FIGO

Citologia referéncia a exame citolégico do lavado peritoneal/
liquido ascitico (quando aplicavel)

3
DIAGNOSTICO

Cerca de 90% dos carcinomas do endométrio manifestam-se
através de hemorragia uterina anormal. Algias pélvicas sdo
outra manifestacdo frequente nas mulheres idosas.*

A presenca de células glandulares atipicas na citologia do
colo, implica estudo do endocolo e do endométrio.

A ecografia transvaginal e a histeroscopia sdo os métodos
complementares de diagndstico habitualmente usados na
avaliacdo das suspeitas de carcinoma do endométrio.! No en-
tanto, o diagnostico é histoldgico.

Em cerca de 25-30% dos casos, o diagndstico histoldgico da
peca cirUrgica tem um grau de diferenciacGo menos favordvel
que o da bidpsia.2?®

A avaliacdo prévia ao tratamento deve incluir, além do
exame fisico geral e ginecoldgico (com particular atencdo ao
tamanho e mobilidade do Utero, presenca de massas extra-u-
terinas, ascite e potenciais locais de metastizacGo como os
gdnglios supraclaviculares), a radiografia do torax 910

A RM é o exame de eleicdo para a avaliacdo da extensdo do
carcinoma do endométrio e estd indicada quando hd duvida
sobre a abordagem cirUrgica ou a sua contraindicacdo.

Indicacoes para a RM no carcinoma do endométrio
(adaptado das guidelines da ESUR)*

=z Adenocarcinoma de alto grau, seroso ou de células claras
=z Suspeita de estadio superior a IB

=z Despiste de adenomegalias

=z Contraindicacdo médica para estadiamento cirdrgico

=z Impossibilidade de curetagem

0 que deve constar no relatério
=z Tumor visivel ou ndo
:: Dimens6es do tumor em dois planos
=2 Invasdo miometrial
» Superficial (inferior a 50% da espessura miometrial)
» Profunda (igual ou superior a 50% da espessura miometrial)
=2 Invasdo do estroma do colo uterino

» Disrupcdo do anel de estroma do colo (hipointenso em
T2) ou captacdo do estroma (estudo dindmico)

=z Extensdo transmiometrial e disrupcdo da serosa uterina (hi-
pointensa em T2)

=z Extensdo aos paramétrios e anexos

=z Invasdo do terco superior da vagina com perda focal do hi-
possinal da parede da vagina

=z Metdstases ganglionares

» Ganglios pélvicos ou de morfologia nodular maiores ou
iguais a 8mm de menor eixo

» Ganglios retroperitoneais ou de morfologia alongada
maiores que 10mm de menor eixo

=z Invasdo vesical ou retal (disrupcdo do hipossinal parietal,
traducdo de tumor endoluminal)

=z Classificacdo de estddio FIGO/TMN
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4

ESTADIAMENTO

0 estadiamento do carcinoma do endométrio é cirurgico des-
de 1988.

Nas doentes com contraindicacdo para cirurgia, deve ser uti-
lizado o estadiamento clinico da FIGO de 1971 (ver anexo),
devendo ser devidamente assinalado este facto.*34

ESTADIAMENTO FIGO - 20091112
=z Estadio I* Tumor confinado ao corpo uterino
» |IA* Invasdo inferior a Y2 do miométrio
» IB* Invasdo iqual ou superior a ¥z do miométrio
x: Estddio II* Tumor invade o estroma cervical, mas limitado
ao Utero**
=z Estadio 111* Invasdo local e/regional
» |IIA* Tumor invade a serosa e/ou anexos
» |lIB* Tumor invade a vagina e/ou paramétrio
» [IIC* Metdstases ganglios pélvicos e/ou para-adrticos
> IICI* Metdstases ganglios pélvicos
> [IIC2* Metdstases ganglios para-adrticos ¢/ ou s/ in-
vasdo dos ganglios pélvicos
=z Estadio IV* Invasdo da bexiga e/ou mucosa intestinal e/ou
metdstases a distdncia
» IVA* Tumor invade bexiga e/ou mucosa intestinal

»IVB* Metdstases a distdncia, incluindo intra-abdominais
e/ou ganglios inguinais
*G1,G2ouG3
**Envolvimento glandular endocervical deve ser considerado Estddio |
» (itologia positiva deve ser referida separadamente sem
alterar o estadio

» Carcinossarcoma deve ser estadiado como carcinoma®

5
ASPETOS GERAIS DO TRATAMENTO 1317

5.1
CIRURGIA

O estadiamento do cancro do endométrio deve ser cirUrgico,
pois o estadiamento clinico é incorreto em mais de 20% dos
casos.M* Constituem excecdes @ necessidade de realizacdo
do estadiamento cirUrgico; as doentes com alto risco de mor-
talidade ou morbilidade cirUrgica por comorbilidades asso-
ciadas, doentes com infiltracdo dos paramétrios, metdstases
vaginais extensas, invasdo da bexiga e/ou reto (confirmacdo
histolégica).

A cirurgia isolada é considerada curativa nos casos de doenca
de baixo risco (tipo endometrioide, IA G1, G2).

Fatores que aumentam o risco de doenca extrauterina e de
recidivas: tipo histoldgico seroso papilar, de células claras,
carcinossarcoma e carcinofibroma, G3, invasto da metade ex-
terna do miométrio, extensdo tumoral além do corpo uterino
(estroma cervical, anexos), invasdo do espaco linfovascular,
metastizacGo ganglionar e tumor superior @ 2cm.t414

RAspetos técnicos da cirurgia’ citologia do lavado perito-
neal, exploracdo de toda a cavidade abdominal com bidpsia
de lesBes suspeitas, histerectomia total extrafascial com ane-
xectomia bilateral.

0 exame anatomopatoldgico intraoperatdrio da peca tem por
objetivo orientar a decisdo de completar o estadiamento ci-
rUrgico com a linfadenectomia ou, pelo contrdrio, dispensar a
sua realizacdo, do que resulta:

=z Tumores IA (G1, G2) - ndo é obrigatério linfadenectomia

== Tumores 1A G3, IB, II, Il - linfadenectomia pélvica e lom-
boadrtica

=z Tumores estddio Il clinico - histerectomia radical modificada
tipo Piver Il com linfadenectomia pélvica e lomboadrtica.

=
o
—
W
€
o
[m)]
[
w
o
o
ac
S
(o)
=
()
&
@
o




o
=
O

O
—
o
&)
w
=
(&)
o
x
o
c
am
)

Nos tumores de tipo histolégico seroso e células claras, carci-
nossarcoma, carcinofibroma e nos restantes tipos G3 a linfa-
denectomia deverd ser sempre realizada.

Na linfadenectomia pélvica devem ser removidos os gan-
glios das cadeias obturadora, interiliaca, iliaca externa, ilia-
ca comum; pelo menos 6 gdnglios de cada lado devem ser
excisados; na linfadenectomia para-aértica a disseccdo
até ao nivel da artéria mesentérica inferior,“3-14 sempre que
possivel até aos vasos renais.!

A incidéncia de metdstases em gdnglios pélvicos e para-adr-
ticos é diretamente proporcional a profundidade de invasdo
miometrial e ao grau de diferenciacdo, exceto nos carcinomas
seroso papilar e de células claras (pode haver atingimento
ganglionar e auséncia de invasdo do miométrio). As doentes
com nddulos linfaticos metastizados tém alto risco de recidi-
va, 0 que justifica terapéuticas adjuvantes. 1’ Neste sentido,
a linfadenectomia pélvica e para-adrtica é essencial para o
estadiamento completo do cancro do endométrio, tendo sido
demonstrado o seu valor prognostico, sendo discutivel o seu
valor terapéutico.!

Sdo aceitdveis procedimentos por via laparoscopicat

A técnica de pesquisa do ganglio sentinela é por enquanto
aceite no Gmbita de protocolos de investigacdo.

Em estddios avancados, a cirurgia de citorreducdo parece
conferir vantagens na sobrevivéncia.'®

Adenocarcinoma seroso, adenocarcinoma de células claras e
carcinossarcomas

Estes tumores podem desenvolver-se em endométrios atré-
ficos. Estas neoplasias sdo sempre consideradas de alto grau.
Os serosos podem ser multifocais e apresentarem doenca @
distdncia sem invasdo miometrial. Por isso, o estadiamento
deste tipo de tumores € idéntico ao cancro do ovdrio, devendo
efetuar-se a cirurgia descrita previomente com linfadenecto-
mia pélvica e lomboadrtica complementada com a omentec-

tomia, biépsias peritoneais multiplas e citologia das cUpulas
diafragmdticas.*®

5.2
RADIOTERAPIA31719

A radioterapia (RT) é habitualmente usada como terapéutica
adjuvante do cancro do endométrio. Pode consistir na braqui-
terapia vaginal e/ou radioterapia externa.

As doentes com contraindicacdo cirdrgica deverdo ser subme-
tidas a RT.

A RT pode ainda ser usada como terapéutica sintomatica.

Os estudos prospetivos randomizados publicados que avalia-
ram a eficacia da RT nos estadios | e Il (Ralders, PORTEC-1 e
2, GOG-99) demonstraram reducdo das recidivas locorregio-
nais mas sem beneficio na sobrevivéncia.

5.3
QUIMIOTERAPIA

Nos adenocarcinomas seroso e de células claras e carcinos-
sarcoma deve ser considerada a quimioterapia (QT) adjuvante,
com carboplatina/paclitaxel *?

Nos outros tipos histoldgicos pode ser usada como terapéu-
tica adjuvante e/ou paliativa nos estddios avancados, habi-
tualmente carboplatina/paclitaxel ou cisplatina/doxorubicina.

Alguns centros consideram quimioterapia adjuvante nos tu-
mores iniciais de mau progndstico. Aguardam-se resultados
dos ensaios clinicos em curso.

5.4

HORMONOTERAPIA

Considerada uma opcdo no contexto de doenca metastatica
para os carcinomas tipo endometrioide, dada a sua baixa to-
xicidade e taxas de resposta entre 10-25%. Ndo estd esta-
belecido qualquer esquema, farmaco ou dose. Tém-se usado
progestativos (acetato de megestrol 160mg/dia e o acetato
de medroxiprogesterona 150-200ma/dia), tamoxifeno e inibi-
dores da aromatase. 31719

=
o
—
W
€
o
[m)]
[
w
o
o
ac
S
(o)
=
()
&
@
o




6
PROTOCOLO DE TRATAMENTO

6.1

APGS ESTADIAMENTO CIRURGICO COMPLETO
=2 AG1-2 - vigilancia

=2 IRG3, IBG1-2 - braquiterapia vaginal

=2 IBG2 cominvasdo linfovascular ou envolvimento epitelial do
colo: braquiterapia vaginal + RT pélvica externa

=2 1BG3, IIG1-2 - braquiterapia vaginal + RT pélvica externa

=2 1IG3 - braquiterapia vaginal + RT pélvica externa

== 1A, B - RT externa pélvica + braquiterapia vaginal

= 1ICL - RT externa pélvica + braquiterapia vaginal + QT

= 11IC2 - braquiterapia vaginal + RT externa pélvica + RT lom-
boadrtica + QT

=2 1V - terapéutica individualizada (QT + RT)

Adenocarcinoma seroso, adenocarcinoma de células claras e

carcinossarcomas

=z IA - braquiterapia vaginal + QT

= 1B, I1- QT + RT pélvica + braquiterapia vaginal

=2 Il sem tumor residual - QT + RT pélvica + broquiterapia vaginal

=2 Il com tumor residual e IV - QT + RT

6.2
APOS ESTADIAMENTO CIRURGICO INCOMPLETO OU
ACHADO NA PECA OPERATORIA

Nestes casos preconiza-se estudo radioldgico por TAC abdo-
minopélvica.
6.2.1 Sem evidéncia de doenca

=2 Tumor endometrioide, G1, G2, limitado & 1/2 interna do mio-
métrio, sem invasdo epitelial ou do estroma cervical e sem
invasdo linfovascular - vigildncia

== Qutros casos - tratar de acordo com os fatores de risco co-
nhecidos

6.2.2 Com evidéncia de doenca
Se possivel comprovar histologicamente.

=z Tratar de acordo com a extensdo e localizacdo da doenca e
condicBes da doente

FLUXOGRAMA TERAPEUTICO

Tratamento cirdrgico

IA G3, 1B, II, II, Cél.
claras, seroso,
carcinossarcoma e
carcinofibroma**

IAG1 e G2 Il clinico

Histerectomia total Histerectomia total Histerectomia radical
com anexectomia com anexectomia (Piver I1) com
bilateral bilateral e anexectomia bilateral
Linfadenectomia - linfadenectomia e linfadenectomia
ndo obrigatdria* pélvica e para-adrtica pélvica e para-adrtica

*RAvaliacdo pré-operatdria por RM ou per-operatéria por exame
extempordneo
** Realizar também omentectomia e bidpsias multiplas
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Tratamento
adjuvante
Adenocarcinoma

Apods
estadiamento

completo

IA G1/Ge

IAG3, IBG1/G2

IIBG2 com inv.
linfovascular ou
envolvimento
epitelial do colo
IBG3, Il G1/G2/G3,
A e IIB

Vigilancia

Braquiterapia

Braquiterapia
+ Radioterapia
externa

Braquiterapia +
Radioterapia
externa
+ Quimioterapia

Braquiterapia +
Radioterapia
externa
+ Quimioterapia

Terapéutica
individualizada
Quimioterapia +

Radioterapia

Sem evidéncia

de doenca

G1, G2, limitado
a 1/2 interna do
miométrio, sem
invasdo do
epitélio/estroma
cervical
e sem invasdo
linfovascular

Vigilancia

Tratamento adjuvante Adenocarcinoma

Tumor endometrioide,

Apds estadiamento incompleto

TAC ABDOMINOPELVICA

Outros casos

Tratar de acordo com os
fatores de progndstico
presentes

Com evidéncia
de doenca

Se possivel
comprovar
histologicamente

Tratar de acordo com a

extensdo e localizacdo

da doenca e condicoes
da doente

CARCINOMA DO ENDOMETRIO



Tratamento adjuvante Serosos, cél. claras,
carcinossarcomas e carcinofibromas
Apds estadiamento completo

IB, Il e
IIl sem tumor
residual

IIl com
tumor residual

Quimioterapia
VigilGncia i
+ Quimioterapia Braquiterapia e
Radioterapia externa

Quimioterapia
+

Rodiot_erapio

6.3
DOENTES SEM CONDICOES CIRURGICAS

=2 RT externa (pélvica + lomboadrtica) e/ou braquiterapia 31749
Se ndo reunirem condicBes, ponderar terapéutica sistémica ou
de suporte, 131719

7
TRATAMENTO CONSERVADOR PARA
PRESERVACAO DA FERTILIDADE

Doentes com hiperplasia atipica do endométrio ou carcino-
ma endometrial tipo endometrioide G1 e RM negativa para
invasdo miometrial que desejam preservar a fertilidade, po-
dem ser tratadas com progestativo, via intrautering, oral ou
parenteral, sendo que a dose e duracto do tratamento ndo
estd estabelecida. O minimo que se aconselha sdo 3 meses
de tratamento.t?

VigilGncia trimestral com ecografia transvaginal e bidpsia en-
dometrial. Logo que possivel deve efetuar terapéutica cirdr-
gica.*®

8

PROTOCOLO DE VIGILANCIAZ®
Exame clinico e ginecoldgico:

=z Nos primeiros 2 anos de 4/4 meses

=2 Nos 3 anos sequintes de 6/6 meses
=2 Apds o 5° ano, anual

Os exames complementares realizam-se de acordo com @
clinica. O CA 125 deve ser pedido se elevado no pré-trata-
mento.?°

9

TRATAMENTO DA RECIDIVA

O tratamento da recidiva é individualizado, dependendo do
estadio inicial, dos tratamentos prévios realizados e da loca-
lizacGo da recidiva. Pode envolver RT, QT, hormonoterapia e/
ou cirurgia.

A recidiva vaginal é a mais comum, e 0 seu tratamento pode
passar pela braquiterapia vaginal + RT externa ou pela explo-
racdo cirdrgica com resseccdo + RT31719

ANEXO

ESTADIAMENTO CLINICO DA FIGO - 1971

=z Estadio | Tumor limitado ao corpo do Utero
> |A Cavidade uterina <8cm
> IB Cavidade uterinag >8cm

=2 Estddio Il Tumor invade o colo

=z Estadio 11l Tumor com invasdo para além do Utero (incluin-
do a vagina), mas que ndo ultrapassa a pélvis

=z Estadio IV Tumor com invasdo para além da pélvis, e/ou
envolvimento da bexiga, e/ou Reto, e/ou metdstases a dis-
tancia
> VA Tumor com invas@o dos 6rgdos adjacentes (bexiga

e/ou reto)

> IVB Metastases a distdncia
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O cancro do ovdrio inclui um grupo extenso de neo-
plasias com patogénese, morfologia e comporta-
mento varidveis. Os carcinomas do ovdrio surgem,
sobretudo, em mulheres pés-menopdusicas, e em
geral, 75% sdo diagnosticados nos estddios Il e V.
Em 2005, o Registo Oncolégico MNacional registou
451 novos casos, a que correspondeu uma taxa de

incidéncia de 6,63/100.000. De acordo comn os Ulti-
mos dados disponiveis (European Cancer Observa-
tory - 2008), a taxa de incidéncia padronizada para
a populacdo europeia foi de 7,3/100.000 mulheres.*
Apesar da sua baixa incidéncia, o cancro do ovdrio é
um dos cancros mais letais na mulher, com elevado
ratio mortalidade/incidéncia.

CANCRO EPITELIAL DO OVARIO
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Os tumores epiteliais constituem a grande maioria dos tumo-
res do ovario. O seu comportamento biolégico varia de acordo
com o tipo histolégico do tumor. Os grandes grupos dos tumo-
res epiteliais, sequndo a classificacdo histolégica da Organi-
zacdo Mundial de Saude (OMS)? sdo os sequintes:

=z Serosos

=z (Mucinosos

:: Endometrioides

=z Células claras

=z Células de transicdo (incluindo Brenner)

:z Epidermoides

=z Epiteliais mistos

z: Indiferenciados e inclassificGveis

S@o ainda de referir alguns tumores raros, tais como o carcino-
ma de pequenas células (de tipo hipercalcémico e de tipo pul-
monar) e o carcinoma neuroenddcrino de grandes células.

Cada tipo de tumor (com excecdo dos epidermoides, indiferen-
ciados, carcinomas de pequenas células e neuroendécrinos de
grandes células) é classificado em trés categorias de relevancia
progndstica: benigno (adenoma, papiloma), baixo potencial
maligno (malignidade intermédia ou "borderline’) e maligno
(carcinoma). O padrdo de crescimento (cistico ou na superficie)
e a extensdo do componente estromal sdo também usados na
classificacdo. Quanto ao grau de diferenciacdo, os tumores
malignos podem classificar-se, sequndo a OMS, em bem di-
ferenciados, moderadamente diferenciados e pouco di-
ferenciados, podendo esta classificacdo ser aplicada a todos
0s tipos histolégicos. Recentemente, foi adotada uma classifi-
cacdo em dois graus (baixo e alto grau), que se aplica nos
Carcinomas serosos e NOs raros Carcinomas Seromucinosas.

A evidéncia atual indica que o cancro do ovario abrange en-
tidades biologicomente distintas que podem beneficiar de
abordagens mais especificas. Assim, importa considerar os
seguintes aspetos:?

Tumores serosos

Neste grupo, consideram-se 0s sequintes tipos de tumores
("borderline”, baixo grau e alto grau). Os tumores serosos “bor-
derline”sdo tumores epiteliais de baixo potencial maligno. Po-
dem apresentar focos de microinvasdo em 10-15% dos casos
(um ou mais focos de células individuais ou agrupamentos
celulares que invadem o estroma, nenhum deles excedendo
10mm?). Associam-se a implantes peritoneais (dois tercos
dos casos), do tipo invasor e ndo invasor e/ou, em 20% dos
casos, a metdstases em gdnglios linfdticos. A ocorréncia de
implantes peritoneais invasaores (15-25% dos casos) confere
pior prognostico, quando comparado com o dos implantes ndo
invasores (evolucdo prolongada, indolente). Os tumores “bor-
derline” sdo considerados lesGes precursoras do carcinoma
seroso de baixo grau, podendo ocorrer simultaneamente ou
no seu sequimento (<15%). Os carcinomas serosos de baixo
grau sdo pouco frequentes, ao contrdrio dos carcinomas sero-
sos de alto grau que representam os tumores malignos mais
frequentes do ovdrio.

Tumores mucinosos
Distinguem-se dois tipos de tumores, sendo esta classifica-
cdo particularmente Util nos tumores “borderline”:

=z O tumor mucinoso “borderline” de tipo intestinal (85-
90%), bilateral em 5% dos casos, pode conter dreas de carci-
noma intraepitelial, focos de microinvasdo e associar-se, em
casos avancados, a implantes invasores. Num mesmo tu-
mor identificam-se frequentemente dreas benignas, areas
de tipo “borderline” e focos de carcinoma, pelo que € impor-
tante uma amostragem substancial e adequada do tumor.

:: O tumor mucinoso “borderline” de tipo endocervical
(10-15%), também designado por seromucoso, é bilateral
em 40% dos casos, e pode associar-se a implantes inva-
sores. Apresenta um curso clinico indolente e raramente se
associa ou evolui para carcinoma.

Os tumores mucinosos do ovdrio, associados a pseudomixo-
ma peritoneal sdo, numa grande percentagem, bilaterais e
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quase todos de origem metastdtica. Por isso, € muito impor-
tante a distincdo entre tumor mucinoso “borderline” ou carci-
noma mucinoso primdrio do ovdrio e carcinoma metastdtico
(do apéndice, do célon, do trato gastrointestinal superior, do
pdncreas, entre outros).

Tumores endometrioides

Sdo histologicamente semelhantes aos do endométrio e as-
sociam-se frequentemente a endometriose. Os carcinomas
endometrioides constituem o sequndo tumor maligno mais
frequente do ovdrio. Cerca de 15-20% dos carcinomas endo-
metrioides do ovdrio sdo sincronos com um carcinoma endo-
metrioide do endométrio, sendo importante a distincdo entre
tumores sincronos e metastdticos. Na avaliacdo dos carcino-
mas endometrioides, deve ter-se em conta que Nos tumores
com diferenciac@o pavimentosa podem observar-se granulo-
mas peritoneais que simulam implantes.

Neste grupo sdo também incluidos os tumores com compo-
nente sarcomatoso (adenossarcoma, carcinossarcoma, sarco-
ma de estroma endometrioide, sarcoma indiferenciado).

Tumores de células claras

Os carcinomas de células claras constituem 5% a 12% dos
carcinomas do ovdrio. A apresentacdo clinica e padrdo de me-
tastizacdo é semelhante aos dos outros tumores epiteliais e
associam-se a endometriose.

Tumores de células de transicdo

Tém caracteristicas morfoldgicas que se assemelham aos tu-
mores de células de transicdo do trato urindrio. Os tumores
"borderline” e os tumores de Brenner malignos sdo raros. Os
carcinomas de células de transicdo puros sdo também raros,
sendo mais frequentemente identificados em tumoares epite-
ligis mistos.

O modelo de carcinogénese mais atual integra aspetos mor-
foldgicos e genéticos, assumindo-se uma divisdo em dois gru-
pos distintos, designados Tipo | e Tipo II* (esta classificacdo
ndo tem, na atualidade, relevancia clinica):

=z Tumores de Tipo | - tém origem em cistos de inclusdo de
epitélio (ovdrico de superficie, tubar, endometrial ou meso-
telial) no estroma do ovdrio, onde ocorrem alteracGes gené-
ticas que condicionam o desenvolvimento da maioria dos
tumores endometrioides (“borderline” e bem diferenciados),
mucinosos, células claras e serosos “borderline” e carcino-
mas serosos de baixo grau. Caracterizam-se por relativa es-
tabilidade genética, e associam-se a diferentes mutacGes
em diversos genes, incluindo KRAS, BRAF, PTEN, PAX-2 e
B-Catenina.

=z Tumores de Tipo Il - podem ter origem em epitélios dife-
rentes, sendo atualmente o epitélio tubar das fimbrias con-
siderado o modelo destes epitélios. Neste epitélio ocorrem
alteracBes genéticas que condicionam o desenvolvimento
de lesBes percursoras que progridem rapidamente para car-
cinomas agressivos de alto grau. Este grupo inclui a maioria
dos carcinomas serosos de alto grau, carcinomas de células
de transicdo, carcinossarcomas e carcinomas indiferencia-
dos. Caracterizam-se por instabilidade genética e mutacGes
do TP53.0 cancro hereditdrio do ovdrio, associado a muta-
cOes do BRCAI e do BRCAZ, inclui-se neste grupo.

Tendo em conta este conceito de carcinogénese é recomen-
davel a remocdo das trompas no contexto de histerectomia
em que se equacione a preservacdo ovdrica.
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Informacdo clinica relevante que deve ser referida na
requisicGo de exame anatomopatolégico de tumores epi-

teliais do ovdrio.

- Identificacdo érgdo/local
de todos os produtos enviados

- Técnica de colheita/
procedimento

- Histéria clinica relevante
- Marcadores tumorais

- Resultados de bidpsias ou
cirurgias anteriores relevantes

- Tratamentos prévios (RT, QT
ou farmacos que possam
modificar a histologia do tumor)

- Antecedentes (pessoais/
familiares) de neoplasias

- Imunossupressdo

- Histéria obstétrica

- Sindromes e patologias
associadas a neoplasias
do ovdrio

- Antecedentes pessoais
ou familiares de carcinomas
do ovdrio ou da mama

- MutacGes de BRCA1/2

- No caso de rotura da cdpsula,
especificar se ocorreu apés
a remocdo intra-abdominal
da peca

- Antecedentes de laqueacdo
tubar
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Requisitos minimos do relatério anatomopatolégico em
tumores epiteliais do ovdrio.

Identificacdo dos produtos recebidos ovdrio (direito/esquer-
do), trompa (direita/esquerda), Utero, epiplon, bidpsias peritoneais,
implantes, gdnglios linfaticos por localizacdo

Localizagdo do tumor ovdrio (direito/esquerdo), bilateral

Maior dimensdo do tumor (cm)

Integridade da peca cdpsula integra ou com rotura. Peca frag-
mentada

Envolvimento da superficie ovdrica presente/ndo observada/
ndo avalidvel

Tipo histoldgico classificacdo da OMS

Grau histolégico bem, moderado ou pouco diferenciado (todos
0s tipos histolégicos), ou alto/baixo grau (nos carcinomas serosos)

Invasdo linfovascular presente/ndo identificada
Extensdo do tumor a outros 6rgdos e tecidos trompas, Utero

Presenca de implantes pélvicos/extrapélvicas; invasores/ndo in-
vasores (nos tumores “borderline”); dimensdo do maior (< ou >2cm)

Gdnglios linfaticos nimero de ganglios isolados e numero de
gdnglios com metdstases

RAlteragcdes adicionais lestes precursoras, endometriose

Resultados de estudo imuno-histoquimico/molecular (quan-
do aplicdvel)

Estadiamento pTNM/FIGO

Citologia referéncia ao exame citolégico do lavado peritoneal/li-
quido ascitico (quando aplicavel)

A abordagem diagndstica é efetuada com base em:
=2 Histdria clinica
=z Exame objetivo

=z Ecografia pélvica, eventualmente complementada com RMN
pélvica (ver anexo)

=z Marcadores tumorais - CA 125, outros, se clinicamente in-
dicados (CA 19.8, CA 72.4 e ratio CA125/CER >25). HE4
(ainda ndo considerado de rotina)

=z Estudo do tubo digestivo, se clinicamente indicado
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=z TC abdominopélvica (ver anexo)
=z Radiografia/TC tordcica

:: Imagiologia de intervencdo

= Laparoscopia

Indicagdes para TC ou RM
(adaptado das recomendactes da ESUR)

zz Confirmacdo de suspeita de lesdo maligna detetada por
ecografia

=z Avaliacdo da invasdo tumoral, distribuicGo e complicacdes

:: Identificacdo de doenca irressecavel

=z Exclusdo de doenca metastdtica que pode simular dissemi-
nacdo tumoral do ovdrio

TC: exame de 1° escolha

RM alternativa:

1. Contraindicacdes ao contraste iodado
2. Gravidez

3. Jovens

Elementos minimos a constar no relatério da TC ou RM

=z Caracterizacdo da lesdo (tamanho, morfologia, uni- ou bila-
teral, se o tumor tem critérios radiolégicos de malignidade)

=z Invasdo vesical, colica, parede pélvica

=z ComplicacBes: obstrucdo intestinal, hidronefrose, trombose
venosa

=z Ascite (local e volume)

=z Metdstases epiploicas

:z Local e tamanho dos implantes fora da cavidade pélvica
<ou>2cm

:: Local das adenomegalias: menor diémetro >1cm ou agru-
pamento de ganglios mais pequenos, cardiofrénicas >5mm

=z Metdstases hepdticas ou esplénicas, da superficie, sub-
capsulares ou parenquimatosas

=z Invasdo da parede abdominal

=z Presenca e tamanho do derrame pleural e metdstases
pleurais

=z Irressecabilidade

=z Metastizacdo fora da cavidade pélvica maior ou menor
que 2cm

=z Padrdo de metastizacdo ovdrico e peritoneal a partir de
outras lesGes primdrias

A avaliacdo por TC de critérios de irressecabilidade habitual-
mente aceites ou, se necessdrio, a laparoscopia, recomen-
dam-se na doenca avancada para decisGo de quimioterapia
neoadjuvante.

Critérios imagioldgicos de irressecabilidade®

=z Doenca retroperitoneal pré-sagrada

:: Adenomeqalias acima do hilo renal

:z Invasdo da parede abdominal

=z Metdstases hepdticas intraparenquimatosas e subcapsulares

=z Implantes >2cm: diafragma, retrocavidade dos epiplons, hilo
hepdtico, ligamento falciforme, fossa vesicular, ligamento
gastro-hepdtico, gastroesplénico e raiz do mesentério

O diagnostico deverd ser histolégico (biépsia com obtencdo
de espécime para exame histolégico por imagiologia de inter-
vencdo ou laparoscopia).

O diagndstico intraoperatdrio por exame extemporGneo é
obrigatdrio, salvo em alguns tumores disseminados.

0 estadiomento do cancro do ovdrio é cirUrgico. Deve estabele-
cer-se apds laparotomia exploradora @ menos que se trate de
doenca considerada irressecavel ou houver contraindicacdo ci-
rurgica (nesse caso aceitam-se dados dos métodos de imagem).
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Estddio | - Tumor limitado aos ovdrios

la - Tumor limitado a um ovario; capsula intacta; auséncia de
tumor na superficie ovdrica

Ib - Tumor limitado o ambos os ovdrios; cdpsula intacta; au-
séncia de tumor na superficie ovdrica

Ic - Tumor limitado a um ou ambos 0s ovdrios com cdpsula
rota e/ou tumor na superficie ovdrica e/ou células neopldsi-
Cas na ascite ou no lavado peritoneal*

Estddio Il - O tumor envolve um ou ambos os ovdrios com ex-
tensdo pélvica

lla - Extensdo e/ou implantes no Utero e/ou trompa

lIb - Extensdo a outras estruturas pélvicas

lic - Extensdo e/ou implantes no Utero e/ou trompa ou a ou-
tras estruturas pélvicas, com células neopldsicas na ascite ou
no lavado peritoneal*

Estdadio Ill - O tumor interessa um ou ambos os ovdrios com me-
tdstases peritoneais confirmadas fora da pélvis e/ou metdsta-
ses ganglionares

llla - Metdstases peritoneais microscopicas fora da pélvis

llIb - Metdstases peritoneais macroscopicas fora da pélvis
<2cm de maior dimensdo

llic - Metdstases peritoneais macroscépicas fora da pélvis
>2cm de maior dimensdo e/ou metdstases nos ganglios re-
gionais ou inguinais**

Estddio IV - Metdstases a distdncia (metdstases peritoneais
excluidas)

*Deve ser discriminado se a rotura da capsula foi espontanea ou du-
rante a cirurgia e se a citologia é positiva em lavado peritoneal ou
em liquido ascftico.

**Metdstases na capsula hepdtica correspondem ao estddio Il Me-
tastases no parénquima hepdtico correspondem ao estadio IV. O
derrame pleural deve ter citologia positiva para células malignas
para atribuicdo do estddio V.

O tratamento padrdo atual do carcinoma do ovdrio consiste
na cirurgia primaria sequida, frequentemente, por quimiotera-
pia adjuvante,

Quando existe uma elevada probabilidade, fundamentada em
pardmetros clinico-imagiolégicos, de a doenca ser irressecd-
vel ou de ndo ser alcancavel a cirurgia de citorreducGo 6tima
em estadios IIIC e IV, a quimioterapia neoadjuvante e cirurgia
de intervalo é uma opcdo terapéutica a ponderar em grupo
multidisciplinar.

Cabe a cada equipa multidisciplinar estabelecer os seus crité-
rios de ressecabilidade, e proceder G selecGo de doentes para
cirurgia e para quimioterapia neoadjuvante,

A cirurgia é a terapéutica primaria recomendada. Na auséncia
de contraindicacdo cirUrgica e/ou de critérios de irressecabili-
dade tumoral, a laparotomia exploradora constitui a aborda-
gem inicial do carcinoma do ovdrio.

Algumas destas situaces surgem na sequéncia de avaliacdo
e orientacdo de massa pélvica complexa. No entanto, todas
devem ser abordadas de inicio em locais onde haja recurso a
exame extempordneo e médicos com treino em cirurgia gine-
colégica oncoldgica,

5.1.1 Metodologia
=z Incisdo mediana, infra, para e supraumbilical

=z Colheita de liquido presente no fundo-de-saco de Douglas
para exame citolégico ou citologia do lavado peritoneal
(~300ml de soro fisioldgico)

=z Toda a cavidade peritoneal é explorada (inspecdo e palpa-
cdo), diafragma, intestino em toda a sua extensdo, raiz do
mesentério e 6rgdos abdominais incluidos
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Doenca aparentemente limitada a pélvis

= Massas tumorais aparentemente confinadas ao/s ovdrio/s
sdo removidas intactas e enviadas para exame extempordneo

=z Citologia das cUpulas diafragmdticas por raspagem ou, em
alternativa, bidpsia

=2 Bidpsias de todas as lesdes suspeitas ou em zonas de ade-
réncias. Biépsias multiplas, em zonas aparentemente sds, a
nivel do fundo-de-saco de Douglas, peritoneu vesical, gotei-
ras parieto-célicas, mesentério e mesocélon

=z Omentectomia infracélica
=z Apendicectomia obrigatdria nos tumores mucinosos

=z Linfadenectomia pélvica e para-adrtica sistemdtica interes-
sando os gdnglios obturadores, iliacos internos, externos
e primitivos, e adrticos, idealmente até s artérias renais.
Deverdo ser removidos, no minimo, 6 gdnglios pélvicos de
cada lado

=z Histerectomia total e anexectomia bilateral
=z Excisdo do peritoneu onde haja implantes

=2 Descricdo minuciosa dos achados operatérios e da doenca
residual (localizacGo e tamanho)

Doenca avancada
=z Liquido ascitico aspirado

=z Inspecdo e palpacGo de toda a cavidade peritoneal para
avaliar a extensto tumoral

=2 O mdximo esforco cirUrgico é a regra. Tipicamente sdo rea-
lizadas histerectomia total e anexectomia bilateral, omen-
tectomia total e remocdo da doenca metastdtica das super-
ficies peritoneais e intestino. As resseccdes intestinais sdo
justificadas se detetada lesdo estenosante/oclusiva ou se
a doenca residual for ausente ou minima no final da inter-
vencdo

==Mesmo na presenca de doenca disseminada, onde uma
cirurgia de reducdo 6tima se considere inexequivel é, habi-
tualmente, possivel e desejavel remover o tumor primitivo

e/ou o "omental cake” - massa tumoral em que estd trans-
formado o epiplon

=z Na doenca irressecdvel sdo apenas efetuadas bidpsias

5.2.1 Mdaxima reducdo tumoral

A cirurgia primdria tem por objetivo o estadiamento correto da
doenca e a realizacdo da mdxima reducdo tumoral, de modo
a que as leses residuais sejom de pequena dimensdo, ideal-
mente ausentes.

Define-se citorreducdo étima quando ndo restem implantes
residuais. Vdrios ensaios clinicos demonstraram o beneficio
da citorreducdo 6tima no que concerne a resposta a quimio-
terapia adjuvante, intervalo livre de doenca e sobrevivéncia
global.

A cirurgia radical usada no carcinoma avancado do ovario com
disseminacdo extensa, tem por objetivo aumentar a taxa de
reducdo tumoral dtima. Para tanto, podem ser realizadas histe-
rectomia tipo (Piver) 1, 2 ou 3, omentectomia total e esplenec-
tomia, peritonectomia (diafragma incluido), resseccdes intesti-
nais e eventualmente exenteracdes pélvicas e hepatectomia
segmentar. Contudo, ndo existem estudos que demonstrem
maior sobrevivéncia das doentes submetidas a cirurgia radical
ou ultrarradical. Além do mais, a morbilidade é maior e a quali-
dade de vida tende a piorar com esta cirurgia agressiva.

5.2.2 Conservadora
A cirurgia conservadora consiste na preservacdo do ovario e/
ou Utero com o objetivo de preservar fertilidade.

=z Laparotomia exploradora, anexectomia unilateral e estadia-
mento completo. Se o ovdrio contralateral for macroscopi-
camente normal com ecografia pélvica (preferencialmente
transvaginal) prévia & cirurgia também normal, ndo efetuar
bidpsia de ovério contralateral

:z Se carcinoma endometrioide, assaciar biépsia endometrial
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Pode ser considerada nos estddios precoces em determina-

das circunstancias:’

=z Desejo forte de preservar fertilidade, idade inferior a 40
anos, informacdo completa sobre progndstico oncoldgico e
obstétrico

=z Auséncia de histéria de cancro hereditdrio do ovario

=z CondicGes para vigilancia adequada apds cirurgia

=z Estadio 1A G1/G2, IC G1 unilateral (apenas os casos de rotu-
ra intraoperatoria)

=z Exclusdo de G3, incluindo células claras, estadio | bilateral,
ou superior ao estadio |

= Em casos em que o diagndstico é efetuado @ posteriori, 0
re-estadiamento é obrigatdrio, com revisdo do diagndstico,
efetuada por patologista com experiéncia em patologia gi-
necolégica oncoldgica

Notas: O alargamento do leque de indicacBes para cirurgia
conservadora recorrendo a quimioterapia adjuvante é uma
prdtica desaconselhdvel.

Nas situacdes de estddio | com contraindicacdo para cirurgia
conservadora (1A G3, 1B, 1), pode ser equacionada a preser-
vacdo utering; ndo hé, no entanto, dados sequros sobre esta
atitude.

Mantém-se o risco de recidiva (baixo), mas considera-se que
o tipo de cirurgia ndo é fator independente de progndstico.

=z Deve ser completada a cirurgia apés os 40 anos e/ou pla-
neamento familiar cumprido.

5.3.1 Intervalo

A cirurgia de citorreducdo de intervalo, também conhecida por
cirurgia de intervalo, deve obedecer aos mesmos principios
da cirurgia primdria. € realizada apds resposta & quimiote-
rapia neoadjuvante - 3 ciclos ou em doentes que efetuaram
quimioterapia apds uma cirurgia primaria de reducdo tumoral
incompleta. S6 ha evidéncia do seu beneficio quando a citor-
reducdo for étima.

5.3.2 Cirurgia da recidiva
Na recidiva, mantém-se a opcdo cirUrgica, perante determina-
das condicGes, e na forma de cirurgia secunddria de reducdo
tumoral e cirurgia paliativa.

A utilizacGo da laparoscopia deve ser efetuada por equipas
com treino em cirurgia oncoldgica e em situacdes selecionadas.

A sua utilizacdo pressupde as mesmas orientacdes oncoldgi-
cas que a cirurgia aberta.

A sua utilidade tem sido demonstrada por vérios estudos, no-
meadamente em estddios precoces, na cirurgia conservadora, na
selectio de doentes para quimioterapia neoadjuvante, na reali-
zacdo de cirurgia de intervalo apds quimioterapia neoadjuvante.

Classicamente a quimioterapia é um componente essencial
do tratamento do carcinoma do ovdrio. Atualmente, as tera-
péuticas alvo tém ganho um papel cada vez mais relevante,
quer em contexto paliativo, quer em adjuvante.

A quimioterapia adjuvante é realizada apds cirurgia e tem
fins curativos. Estd indicada nos carcinomas de células claras
(qualquer estddio) e para os outros tipos histoldgicos, carci-
nomas nos estddios 1A ou IBG3,IC, e Il a IV.EY

Os regimes recomendados s@o os seguintes:

Paclitaxel 175mg/m?, ev, D1

Carboplatina AUC 5-7,5, ev, D1 elliglleis, S Edos

Docetaxel* 60mg/m?, ev, D1
Carboplatina AUC 5-7,5, ev, D1

Paclitaxel** 80mg/m?, ev, D1, D8, D15 21/21 dias,
Carboplatina AUC 5-7,5, ev, D1 6 a9ciclos

21/21 dias, 6 ciclos

*Se existir contraindicaco ao uso de paclitaxel
**Baseado no regime dose-dense’®
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0 regime de dose-dense revelou vantagens significativas na
sobrevivéncia livre de doenca e global, ndo sendo ainda aceite
como o tratamento standard.

Em 2011, dois ensaios clinicos de fase Ill (GOG-0218'° e
ICON72%) confirmaram que hd beneficio em usar o bevacizu-
mab em associacdo com carboplatina e paclitaxel, na dose de
15mg/kg ou 7,5mg/Kg, respetivamente, sequido de uma fase
de manutencdo. Dado o ICON7 mostrar beneficio ndo sé na
sobrevivéncia livre de progressdo, mas também na sobrevi-
véncia global, ponderar a sua utilizacdo no tratamento de 1°
linha no carcinoma do ovdrio nas doentes de alto risco (estd-
dios IlIB-IV com doenca residual pds-cirurgia).

Bevacizumab 7,5mg/kg, ev, 21/21 dias num total 18 ciclos
D1

Os carcinomas mucinosos sdo habitualmente resistentes a
associacdo de carboplatina e paclitaxel. Estd em curso um es-
tudo que compara carboplatina e paclitaxel com oxalipatina e
capecitabina pelo que este Ultimo esquema terapéutico deve
ainda ser considerado experimental.

Os carcinomas de células claras apresentam, com frequéncia,
uma inativacdo do PTEN com ativacdo da via PI3K-AKT-mTOR,
pelo que os inibidores da mTor podem ser promissores neste
contexto, embora ainda experimentais. Parecem ser menos
sensiveis G quimioterapia convencional com carboplating e
paclitaxel. A terapéutica com CPT-11 parece promissora mas
encontra-se em fase experimental.

Nos carcinossarcomas, a quimioterapia adjuvante estd indi-
cada em todos os estddios, com a associacdo de carboplati-
na e paclitaxel.

0 carcinoma de pequenas células tem indicacdo para quimio-
terapia adjuvante em todos os estddios, devendo utilizar-se
como primeira opcdo a associacdo de cisplatina e etoposido.

Etoposido 100mg/m?, ev, D1 a D3

Cisplatina 80mg/m?, ev, D1 elizlelgs

Realizada em estadios avancados para reducdo das massas

tumorais, de modo a permitir uma cirurgia de intervalo o mais

completa possivel. Estd indicada nas sequintes circunstan-

cias:

=z Doenca irressecdvel pela extensdo ou localizacdo (apés
avaliacdo por TC ou laparoscopia)

=z Comorbilidades que aumentem o risco cirurgico

=z Deve ser efetuado diagndstico histoldgico prévio na locali-
zacdo mais acessivel

Um estudo randomizado da EORTC, validou esta modalidade
terapéutica, demonstrando vantagens na reducdo da morbi-
lidade operatéria.?*

A decisdo deve ser sempre tomada em consulta multidisci-
plinar de decisdo terapéutica e ndo estd preconizada a rea-
lizacdo de mais de 3 ciclos, para evitar a selecdo de clones
resistentes.

Apesar da existéncia de ensaios randomizados demons-
trando a eficdcia da quimioterapia IP em doentes no estdadio
[1IC com doenca residual inferior a 1cm, a interpretacdo dos
resultados é controversa e a toxicidade e complicacdes sdo
significativamente superiores @ via endovenosa, 0 que tem
impedido a generalizacdo da sua utilizacdo na prética clinica.
Além do mais, desconhecem-se o regime de quimioterapia IP,
numero de ciclos e método de administracdo 6timos.??-

Relativamente a quimioterapia peritoneal hipertérmica ndo
existem estudos randomizados a validar 0 seu Uso por roting
na pratica clinica. No entanto, existem centros em Portugal
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com experiéncia nesta técnica com obtencdo de bons resul-
tados, sendo de considerar em doentes devidamente sele-
cionados.

6.4
QUIMIOTERAPIA DE MANUTENCAO/CONSOLIDACAO

Administrada a pacientes sem doenca clinica (CA 125 e TC
abdominopélvica normais) apds conclusdo da quimioterapia
de 1° linha por carcinoma avancado do ovdrio. Os estudos
realizados, nomeadamente com paclitaxel ou carboplating,
ndo demonstraram beneficios na sobrevivéncia global ou na
sobrevivéncia livre de doenca.

6.5
QUIMIOTERAPIA DE ALTAS DOSES

A quimioterapia de altas doses, com ou sem fatores de cres-
cimento hematopoiéticos, tem sido usada na erradicacdo de
doenca residual minima. Além da elevada toxicidade, com im-
pacto significativo na qualidade de vida, ndo foi demonstrado
0 seu valor no aumento da sobrevivéncia.

7
RADIOTERAPIA

A radioterapia ndo estd indicada no tratamento primario ou
adjuvante do carcinoma do ovdrio. Pode ser usada, raramen-
te, com fins paliativos em doenca localizada e sintomatica.

8
TERAPEUTICA HORMONAL

Na doenca recidivante e em doentes sem performance/
status compativel com quimioterapia, tém sido usados os
andlogos da GnRH e tamoxifeno, fulvestrant, mas também
antiandrogénios e inibidores da aromatase com resultados
modestos.

9
PROTOCOLO DO TRATAMENTO PRIMARIO

9.1
TUMOR CLINICAMENTE LIMITADO A0 APARELHO
GENITAL (ESTADIOS | e IIR)

Laparotomia exploradora, HT + AB e estadiamento completo
9.2

DOENCA AVANCADA (ESTADIOS IIB a IV)

Laparotomia exploradora com mdximo esforco cirdrgico
Doenca irressecdvel: bidpsia — QT neoadjuvante

9.3

CIRURGIA CONSERVADORA

Laparotomia exploradora, anexectomia unilateral e estadia-
mento completo

9.4

CIRURGIA PREVIA €E/0U ESTADIAMENTO
INCOMPLETOS

Individualizar a terapéutica, baseado em suspeita de doenca

residual e eventual indicacdo para quimioterapia:?®

=z Sem suspeita de doenca residual e sem indicacdo para QT
- Re-estadiamento

=z Sem suspeita de doenca residual e indicacdo para QT - Qui-
mioterapia

=z Suspeita de doenca residual ressecdvel - Cirurgia + Quimio-
terapia

=z Suspeita de doenca residual irressecavel - Quimioterapia
+/- Cirurgia

10
PROTOCOLO DO TRATAMENTO ADJUVANTE

(Apds estadiamento cirUrgico completo)

laou Ib (G1 ou G2) Vigilancia

Células claras/carcinossarcoma
laou Ib (G3)
Ic, Il lou IV

Paclitaxel + Carboplatina
ou Ensaio clinico
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TRATAMENTO

PRIMARIO

TRATAMENTO
ADJUVANTE

APGS
ESTADIAMENTO
COMPLETO

FLUXOGRAMAS TERAPEUTICOS

Laparotomia exploradora
HT+AB
Estadiomento completo

.
.
.

Laparotomia exploradora
Cirurgia de mdxima redugdo tumoral
Estadiamento completo

0
.
.

Laparotomia exploradora/Laparoscopia
Doenca irressecdvel

Bidpsias

Estadiamento completo

Laparotomia exploradora

Tumor localizado apenas num ovdrio
Anexectomia unilateral
Estadiomento completo

Laparotomia
exploradora

e estadiamento
completo

Sem suspeita de D.
residual e sem resee
indicacdo para QT**

.

Sem suspeita de D.
residual mas veeee QT
indicacdo para QT**

0 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
.
.
Py .

Laparotomia
exploradora

.
.
e 6000000000000 00000000000000000000

. Suspeita de tumor s ..., Ecirurgia
residual ressecdvel de mdxima
reducdo tumoral
+ QT
Suspeita de tumor oT
° residual irressecdvel "°°TT L .
rest + Cirurgia

*\er condi¢Ges para cirurgia conservadora  **Ver tratamento médico

o »eeeee VigilGncia

Paclitaxel + Carboplatina

peceoce

ou Ensaio clinico

eecccccccce

.

11
PROTOCOLO DE VIGILANCIAZ

1°e 2°ano

=z Exame clinico e CA 125, ou outro marcador tumoral anor-
mal na data do diagndstico, cada 3 meses

=: Exames complementares de acordo com a situacdo clinica
(aparecimento de sinais e/ou sintomas)

3°ano
=z Exame clinico e CA 125, ou outro marcador tumoral anor-
mal na data do diagndstico, cada 4 meses

=z Exames complementares de acordo com a situacdo clinica

4° ao 5°ano
=z Exame clinico e CA 125, ou outro marcador tumoral anor-
mal na data do diagndstico, cada 6 meses

=z Exames complementares de acordo com a situacdo clinica

A TC abdominopélvica ndo deve ser pedida por rotina. Deve
ser requisitada quando houver evidéncia clinica ou aumento
do CA 125 que sugiram doenca em progressdo. O PET-CT
poderd ser considerado em situacOes selecionadas, nomea-
damente na detecdo de outras localizacGes tumorais, doen-
ca ganglionar, peritoneal ou hepdtica subcapsular e permite,
ainda, uma melhor selecdo das pacientes potencialmente
elegiveis para cirurgia secunddria.

A doente é incentivada a recorrer ao Servico sempre que sur-
jam sinais e/ou sintomas sugestivos de recidiva.

12
TRATAMENTO DA RECIDIVA

Atualmente, ndo é possivel padronizar a terapéutica das reci-
divas tumorais, sendo a terapéutica instituida com base nos
sequintes parGmetros:

=z Padrdo de apresentacdo da recidiva

=z Avaliacdo da sensibilidade aos platinos

=z Performance status e comorbilidades
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=z Perfil de toxicidade do regime de quimioterapia previamen-
te utilizado

=z Tempo decorrido desde o tratamento primdrio

== Doenca residual na abordagem inicial

A quimioterapia é a terapéutica habitualmente recomenda-
da, devendo ser equacionada também a cirurgia em doentes
selecionadas.

A cirurgia da recidiva estd reservada a pacientes com um lon-

gointervalo livre de doenca, pelo menos 12 meses. Sé deverd

ser realizada quando houver a presuncdo de que hd condi-

cBes para uma citorreducdo 6tima e respeitadas algumas

condicdes:

=z Bom estado geral

=2 Auséncia de ascite ou ascite estimada <500m!

=20 exame clinico e a imagiologia pré-operatdria sugerem
doenca localizada e ressecavel

=z Citorreducdo 6étima na abordagem inicial

A cirurgia paliativa na doenca recidivante justifica-se exclu-
sivamente como terapéutica sintomatica ou visando o trata-
mento de complicacBes (habitualmente obstrucdo intestinal),
contribuindo para uma melhor qualidade de vida e podendo
mesmo prolongar a sobrevivéncia.

0O protocolo da quimioterapia a selecionar deve ser baseado
na sensibilidade aos platinos.

Define-se como doencga refratdria aquela em que ha pro-
gressdo durante a terapéutica primdria.

As doentes com resposta ao tratamento primdrio, mas com
recorréncia precoce - inferior a 6 meses apds conclusdo des-
te - sdo identificadas como tendo doenca resistente aos
derivados da platina.

Se a recorréncia surgir num periodo igual ou superior a 6 me-
ses, a doenca é designada como sensivel aos derivados da
platina.

Na doenca sensivel aos derivados da plating, devem ser
usadas associacdes com estes derivados:®®

Paclitaxel 175ma/m?, ev, D1 21/21 dias
Carboplatina AUC 6, ev, D1

Paclitaxel 175ma/m?, ev, D1 21/21 dias
Cisplatina* 75mg/m?, ev, D1

Docetaxel** 60ma/m?, ev, D1 21/21 dias
Carboplatina AUC6, ev, D1

Doxorrubicina lipossémica pequilada (DLP) 28/28 dias
30mag/m?, ev, D1

Carboplatina AUC 5, ev, D1

Gemcitabina 1000mg/m?, ev, D1 e D8 21/21 dias
Carboplatina AUC 4, ev, D1

Carboplatina*** AUC 5, ey, D1 21/21 dias

*Em doentes com reacdo de hipersensibilidade prévia a carboplatina

**Se existir contraindicactio ao uso de paclitaxel

***Em doentes com baixo performance status ou comorbilidades que impo-
nham risco elevado para a utilizacdo de regimes de poliquimioterapia

Nota: A associacGo da trabectedina a DLP?® é um regime
aprovado para o tratamento da doenca sensivel, mas o seu
Uso estd atualmente suspenso pelo INFARMED

Na doenca platinossensivel, a European Medicines Agen-
cy (EMA) aprovou recentemente a utilizacdo do bevacizumab
na dose de 15mg/m? de 3 em 3 semanas em associacdo com
a carboplatina e gemcitabina, apds a apresentacdo dos re-
sultados do ensaio clinico fase Il OCEANS,*! que demonstrou
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impacto estatisticamente significativo na sobrevivéncia livre
de progressdo (p<0,0001 e HR de 0,48) neste subgrupo de
doentes.

Gemcitabina 1000mg/m?, ev, D1 e D8 21/21 dias, até
Carboplatina RUC 4, ev, D1 progressdo

Em associacto com:
Bevacizumab 15ma/Kg, ev, D1

Na doenga refratdria ou resistente poderdo ser utiliza-
dos citostdticos em 2° linha, em monoterapia e de modo se-
quencial:

Doxorrubicina lipossémica pequilada 28/28 dias
40mg/m?, ev, D1

Paclitaxel 60-80ma/m?, ev, D1, D8 e D15 28/28 dias
Topotecano 3 a 4mg/m?, ev,D1,D8 e 28/28 dias
D15

Gemcitabina 1000ma/m?, ev, D1, D8 e 28/28 dias
D15

Vinorelbing, 25mag/m? ev, D1 7/7 dias
Etoposido 50mg/m?, po, D1 a D21 28/28 dias
Ciclofosfamida 50mag/m?, po, D1 a D14 21/21 dias

Face aos resultados do estudo clinico de fase Ill, denomina-
do AURELIAR*? em doentes platinorresistentes, foi submetido
para aprovacdo a EMA o uso de bevacizumab em associacdo
a monoquimioterapia (DLP, topotecano ou paclitaxel sema-
nal) na doenca refratdria ao platino, tendo em conta os resul-
tados positivos na taxa de resposta e sobrevivéncia livre de
progressdo (HR 0,48, p<0,001), nomeadamente no subgrupo
de doentes com ascite refratdria.

Doxorrubicina lipossémica peqguilada 40mg/m?, ev, D1,
28/28 dias
ou

Paclitaxel 60-80mg/m?, ev, D1, D8 e D15, D22, 28/28 dias
ou

Topotecano 4mg/mé, ev, D1, D8 e D15, 28/28 dias

Em associacdo com:

Bevacizumab 15mg/Kg, ev, D1, 21 /21 dias

Ndo hd indicacdo para quimioterapia em doentes assintomad-
ticas, com elevacdo do CA 125, mas sem sinais clinicos ou
imagiolégicos de recidiva. O estudo de fase lll, desenvolvido
pela EORTC, veio confirmar definitivamente que tanto nas
doentes sensiveis como nas resistentes ao platino, o trata-
mento estd apenas recomendado se clinicamente indicado e
ndo com base em critérios laboratoriais.

=z Massas tumorais aparentemente confinadas ao/s ovdrio/s
sdo removidas intactas e enviadas para estudo extempo-
raneo

=z Histerectomia total e anexectomia bilateral

=z Citologia das cUpulas diafragmaticas por raspagem ou, em
alternativa, biépsia

=z Bidpsias de todas as les®es suspeitas ou em zonas de ade-
réncias

=z Bidpsias multiplas, em zonas aparentemente sds, a nivel
do fundo-de-saco de Douglas, peritoneu vesical, goteiras
parietocélicas, mesentério e mesocdlon

=z Omentectomia infracélica

= Apendicectomia obrigatdria nos tumores MUCiNOs0S
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=z DescricGo minuciosa dos achados operatérios e da doenca
residual (localizacdo e tamanho)

15.2
CIRURGIA CONSERVADORA

A cirurgia conservadora, nomeadamente a anexectomia uni-
lateral com estadiamento completo, poderd ser considerada
em doentes que desejam preservar a fertilidade.

A decisdo de completar a cirurgia ndo é consensual.

No caso de tumores bilaterais ou antecedentes de anexec-
tomia contralateral, pode ser considerada a cistectomia se
tecnicamente possivel; caso esta ndo seja possivel, pode ser
considerada a preservacdo uterina.

15.3
ABORDAGEM LAPAROSCOPICA

A abordagem laparoscopica pode ser considerada, sobre-
tudo em doentes que pretendem preservar fertilidade.
0 estadiamento por via laparoscépica deve obedecer as
Mesmas regras que por laparotomia.

15.4
RE-ESTADIAMENTO APOS CIRURGIA NAO COMPLETA

A decisdo de re-estadiar deve ser individualizada, tendo em
consideracdo a capacidade de estadiamento da cirurgia pré-
via, 0 subtipo de tumor, e as preacupacdes da doente e cirur-
gido. Deve ser efetuado na variante micropapilar.

Os estudos mostram que o re-estadiamento terd pouco im-
pacto na sobrevida.

15.5

QUIMIOTERAPIA

Estd indicada sempre que existam implantes invasores de
acordo com os protocolos utilizados no tratamento do car-
cinoma invasor.

15.6
RECIDIVA

A recidiva é geralmente sob a forma de tumor “borderline
do ovdrio, estando indicada a cirurgia. Ndo hd impacto na so-
brevivéncia se for efetuada nova cirurgia conservadora com
remocdo total das lesdes.

"
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Os tumores ndo epiteliais do ovdrio incluem os tu-
mores de células germinativas e os tumores dos
cordbes sexuais e estroma. Constituem um grupo
heterogéneo de lesdes com vasto espectro de mor-
fologias. Dentro de cada grupo, o comportamento
clinico é também varidvel, abrangendo neoplasias
benignas, neoplasias com potencial maligno e tu-
mores malignos.

[No seu conjunto, os tumores ndo epiteliais malignos
correspondem a aproximadamente 5% das neopla-
sias do ovdrio.

TUMORES NAO EPITELIAIS DO OVARIO




2
PATOLOGIA

Os grandes grupos de tumores ndo epiteliais, sequndo a clas-
sificacdo histoldgica adaptada da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) sGo os sequintes:*

== Tumores dos cordBes sexuais e estroma
» Tumores de células da granulosa e estroma
» Tumores de células de Sertoli e estroma
» Tumores dos corddes sexuais e estroma mistos e ndo
classificdveis
» Tumores de células esteroides
:x Tumores de células germinativas
=z Tumores de células germinativas e cordGes sexuais e es-
troma

Em relacdo aos tumores raros ndo epiteliais, deve ter-se sem-
pre presente que estes apresentam-se habitualmente em
mulheres jovens, com interesse em preservar, na medida do
possivel a fertilidade.

Pensamos que, idealmente, estas doentes com neoplasias
malignas raras deveriam ser referenciadas para uma Unica
instituicGo em cada regido geogrdfica do pais.

2.1
PROTOCOLO DE ANATOMIA PATOLOGICA

Informacdo clinica relevante que deve ser referida na re-
quisicdo de exame anatomopatoldgico de tumores raros
(nGo epiteliais) do ovdrio.

Informacdo geral
para pecas
cirorgicas

Informacdo para pecas com

tumores ndo epiteliais do ovario

- |dentificacto 6rgdo/
local de todos os - Histéria obstétrica
produtos enviados

- Técnica de colheita/ - ManifestacGes endécrinas
procedimento - Hemorragia vaginal

- Sindromes associadas a neoplasias
raras do ovdrio (Peutz-Jeghers,

- Histdria clinica Gor“nl moﬁ:ucci)

relevante P . A
- Gonadas disgenéticas

- Alteracdes citogenéticas constitu-

cionais

- Resultados de - Marcadores tumorais (B-hCG, aFP,
bidpsias ou cirur- LDH, estradiol, inibina)
gias anteriores b )
relevanies - Hipercalcemia

-Tratamentos prévios
(RT, QT ou férmacos - No caso de rotura da cdpsula, espe-
que possam modi- cificar se ocorreu apés a remocdo
ficar a histologia do intra-abdominal da peca
tumor)

- Antecedentes (pes-
soais/familiares) de - Antecedentes de loqueac@o tubar
neoplasias

- Imunossupressdo

Requisitos minimos do relatério anatomopatoldgico em
tumores ndo epiteliais do ovdrio.

Identificacdo dos produtos recebidos ovario (direito/esquer-
do), trompa (direita/esquerda), Utero, epiplon, biépsias peritoneais,
implantes, génglios linféticos por localizacdo

Localizagdo do tumor ovdrio (direito/esquerdo), bilateral
Maior dimensdo do tumor (cm)

Integridade da pega cdpsula integra ou com rotura. Peca frag-
mentada
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Envolvimento da superficie ovdrica presente/ndo observada/
ndo avaliavel

Tipo histoldgico classificacdo da OMS (se misto especificar
componentes)

Grau histolégico (teratomas imaturos): grau 1, 2, 3;
baixo/alto grau

Invasdo linfovascular presente/ndo identificada
Extensdo do tumor a outros 6rgdos e tecidos trompas, Utero
Presenca de implantes pélvicos/extrapélvicos

Gdnglios linfFdticos numero de ganglios isolados e nUmero de
gdnglios com metdstases

Resultados de estudo imuno-histoquimico/molecular
(quando aplicavel)

Estadiamento pTNM/FIGO

Citologia referéncia ao exame citolégico do lavado peritoneal/
liquido ascitico (quando aplicavel)

3
TUMORES MALIGNOS DE CELULAS GERMI-
NATIVAS DO OVARIO

Os tumores malignos germinativos do ovdrio, representam
aproximadamente 2,6% dos tumores malignos do ovdrio. SGo
tumores que apresentam um pico de incidéncia cerca dos vin-
te anos (adolescentes/jovens adultas) e representam cerca
de 70% das neoplasias do ovdrio, neste grupo etdrio.>34

Os principais tipos histoldgicos sdo os seguintes:*

:: Digerminomas

=z Tumores do saco vitelino

:: Carcinomas embriondrios

=z Teratomas imaturos e teratomas com componente somad-
tico maligno

=z Tumores germinativos mistos

E de referir que nos teratomas imaturos deve ser feita a ava-
liacGo do grau de diferenciacdo visto que tal tem implicacGes
no tratamento.

3.1
CLINICA, DIAGNOSTICO € ESTADIAMENTO

Os tumores germinativos do ovdrio apresentam-se frequen-
temente com dor e/ou massa abdominal. SGo habitualmente
unilaterais, com excecdo dos disgerminomas que em 15% dos
casos sdo bilaterais.

Os marcadores tumorais alfa-fetoproteina, -HCG e LDH sdo
Uteis no diagndstico (numa mulher jovem com massa pélvica
deve considerar-se esta hipétese diagndstica e dosear estes
marcadores), na monitorizacdo da terapéutica e no sequimen-
to. Os disgerminomas ndo produzem habitualmente alfa-fe-
toproteina.®

Os meios complementares de diagndstico, tais como a eco-
grafia pélvica, a TC AP, @ RM pélvica e o Rx do térax, sdo im-
portantes meios auxiliares do diagnéstico.

O diagndstico é feito por histologia, na altura da excisdo ci-
rUrgica.

0O estadiamento é cirurgico, sequndo o sistema de estadia-
mento da FIGO, comum aos tumores epiteliais.®

A maioria dos tumores (70%) apresenta-se em estadio FIGO .

3.2
CIRURGIA

A cirurgia, para além de ser fundamental para o tratamento
destes tumores, permite ainda o diagnéstico definitivo e o es-
tadiomento.
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A abordagem cirUrgica é extrapolada dos tumores epiteliais
mas tem em linha de conta que se trata de um tumor de apre-
sentacdo em mulheres jovens, com interesse em preservar,
se possivel, a fertilidade. Por outro lado, em 70% dos casos a
doenca estd confinada ao ovdrio e é habitualmente unilateral.

Abordagem cirurgica inicial
=z Laparotomia ou Laparoscopia - inspecdo, colheita de liquido
ascitico ou lavado peritoneal para exame citolégico tumo-

rectomia/anexectomia com exame extempordneo intraope-
ratoria — Se maligno cirurgia de estadiamento.

=2 A resseccdo cirvrgica do tumor deve considerar a preserva-
cdo da fertilidade (se indicada) e o estddio da doenca.

=2 A salpingo-ooforectomia unilateral é o procedimento cirdr-
gico de resseccdo tumoral minimo e estd indicada em mu-
Iheres jovens, com intencdo de preservar a fertilidade, se o
Utero e o ovdrio contralateral ndo apresentarem alteracdes.

:z Se a doenca parecer limitada @ pélvis devem efetuar-se
bidpsias ganglionares pélvicas e para-adrticas e perito-
neais, incluindo as goteiras paracélicas, as paredes laterais,
o fundo de saco posterior e 0 espaco vesicouterino. Deve
realizar-se omentectomia infracélica.

A linfadenectomia completa ndo é necessdria mas deve ser
feita amostragem de gdnglios pélvicos e para-adrticos, po-
dendo ser considerada a abordagem unilateral nos tumores
em estadios iniciais.”

A cirurgia laparoscopica pode ser realizada em casos selecio-
nados e em centros com experiéncia.

Se na exploracdo cirurgica for diagnosticada doenca avanca-
da deve ser realizada cirurgia de citorreducdo maxima. Os be-
neficios e riscos de manobras cirdrgicas agressivas devem ser
sempre ponderados, tendo em conta a quimiossensibilidade
destes tumores 82

3.3
TRATAMENTO SISTEMICO

Trata-se de uma doenca muito quimiossensivel, tendo o Uso
da quimioterapia adjuvante contribuido para aumentar a taxa
de cura desta doenca (de 5 a 20% em 1970 para 75 a 100%
aos 5 anos atualmente).

Tém indicacdo para quimioterapia adjuvante todos os doen-
tes, exceto doentes com Disgerminoma estddio | e Teratoma
Imaturo G1, estddio IR (nestes estd recomendada vigilancia).

A quimioterapia deve consistir em 3 ciclos de BEP (bleomicinag,
etoposido e cisplating), 10112

Alguns centros advogam a vigilGncia apenas, para todos os
doentes estddio IA/IB. No entanto, esta estratégia é conside-
rada experimental.

Nos estadios mais avancados (estadios Il a IV) pode conside-
rar-se a realizacGo de 4 a 6 ciclos de quimioterapia de combi-
nacdo baseada na Cisplatina. Tal como no estddio | 0 esque-
ma mais utilizado é o BEP. 1012

Bleomicina 30U, ev, D1, D8 e D15
Etoposido 100mg/m?, ev, D1 a D5
Cisplatina 20mg/m?, ev, D1 a D5

21/21 dias,
4 a6 ciclos

34
VIGILANCIA

A estratégia de sequimento dos tumores germinativos ndo é
consensual. Ndo existem estudos publicados e as recomen-
dacBes de sequimento emitidas por grupos de peritos, no-
meadamente do NCCN e da Society of Gynecologic Oncology
(SGO), baseiam-se, pelo menos parcialmente, nos tumares
testiculares, 134

A probabilidade de recidiva é maior nos dois primeiros anos,
razdo pela qual se preconiza uma vigilancia clinica, analitica
(marcadores) e radioldgica mais frequente neste periodo.
No entanto, dado o risco de recidivas tardias, alguns peritos
aconselham vigiléncia anual até um periodo de 10 anos.
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Ndo havendo protocolos de vigilancia definidos recomen-
da-se:
» Até 2 anos apés o diagnastico:

=z Vigilancia clinica e de marcadores com intervalos de 3 a 4
meses

=2 Os marcadores sdo relevantes, sobretudo, mas ndo exclusi-
vamente, N0s casos que apresentavam elevacdo na altura
do diagnéstico

beta-
-HCG  alfa-FP LDH

Disgerminoma +/- - 4

Teratoma imaturo - - -

Tumor do saco vitelino - + -
Carcinoma embriondrio F F -
Coriocarcinoma + - -

=2Nos casos em que existia elevacto dos marcadores tumo-
rais na altura do diagndstico, a avaliacdo radiolégica de ro-
tina, com RX do térax e TC AP pode ser dispensada. Neste
contexto, a avaliacdo radioldgica estd indicada se ocorre-
rem elevacto dos marcadores tumorais, sintomas clinicos
ou alteracBes no exame objetivo

=2 Nos casos em que ndo existia elevacdo inicial dos marcado-
res tumorais recomenda-se, avaliacdo radioldgica a cada 6
meses Nos primeiros 2 anos

» Ap6s 2 anos:

=z Posteriormente, a vigiléncia clinica deve ser efetuada com
periodicidade anual
:z A realizacdo de marcadores tumorais e a avaliacto radiold-

gica de rotina ndo estd indicada, devendo ser efetuada sé
em caso de suspeita clinica de recidiva tumoral

3.5
TRATAMENTO DA RECIDIVA

Cerca de 20% dos doentes apresentam recidivas, habitual-
mente nos primeiros 24 meses pos-terapéutica.

A definicdo da resisténcia/sensibilidade a platina tem em con-
ta, tal como nos tumores epiteliais, o intervalo de tempo >ou
<a 6 meses desde o final da quimioterapia.

Ndo hd uma abordagem “standard” neste contexto.

Estes doentes devem ser referenciados para centro com ex-
periéncia no tratamento desta patologia.

Sdo considerados opcdes terapéuticas neste contexto os se-
guintes esquemas terapéuticos: VIP, VelP, TIP, quimioterapia
de alta dose com suporte hematopoiético ou inclusdo em en-
saio clinico.'>1®

VIP

Etoposido 75mg/m?, ev, D1 a D5 :

IFosfamida 1200mg/m?, ev, D1 a D5 2Lzl g

Cisplatina 20mg/m?, ev, D1 a D5

TIP

Paclitaxel 250mg/me, ev, D1 :

IFosfamida 1200mg/m?, ev, D1 a D5 LIS

Cisplatina 20mg, ev, D1 a D5

VelP ,

Vimblasting 0,15ma/m?, ev, D1 e D2 elfet dos
i 2

Ifosfamida 1200ma/m?, ev, D1 a D5 >8/28 dias

Cisplatina 20mg, ev, D1 a D5

=)
o
T
>
(@)
o
o
(4]
[am
3
w
=
Q.
w
o
T
[
[Val
w
(24
o
S
2
'_




4
TUMORES DOS CORDOES SEXUAIS
E ESTROMA

Os tumores do estroma e dos corddes sexuais sGo consti-
tuidos por células da granulosa, células da teca, células de
Sertoli, células de Leydig e fibroblastos do estroma ovdrico,
isoladamente ou em combinacdes entre si. Trata-se, portanto,
de um grupo de tumores muito heterégeneo e cujo comporta-
mento clinico é muito varidvel, mesmo dentro de cada grupo
histolégico.

Os tumores do estroma e dos cordBes sexuais correspondem
a cerca de 8% das neoplasias do ovdrio, quando considerados
na globalidade, e sdo habitualmente diagnosticados em estd-
dios iniciais, 718
Os principais tipos histolégicos, malignos ou com potencial
maligno, organizam-se da sequinte forma:
=z Tumores de células da granulosa e estroma
» Grupo dos tumores de células da granulosa
>Tumor de células da granulosa juvenil
>Tumor de células da granulosa do adulto
» (rupo dos tecomas-fibromas
>Tecoma (luteinizado, mitoticamente ativo)
>Fibroma (celular, mitoticamente ativo)
>Fibrossarcoma
>Ndo classificavel

=z Tumores de células de Sertoli e estroma
» Tumores de células de Sertoli-Leydig
» Tumores de células de Sertol

=z Tumores dos cordGes sexuais e estroma mistos e ndo clas-
sificdveis
» Tumor dos cordGes sexuais com tubulos anelares
» (inandroblastoma
» Ndo classificavel

== Tumores de células esteroides malignos

E de referir que em alguns destes grupos, e em particular nos
tumores de células de Sertoli-Leydig é importante avaliar o
grau de diferenciacdo, assim como a presenca de elementos
heterdlogos, visto que tal tem implicacdo terapéutica.

4.1
TUMORES DE CELULAS DA GRANULOSA

Sdo os mais frequentes dos tumores do estroma e dos cor-
ddes sexuais. Dividem-se em 2 tipos: tipo adulto (95%) e tipo
juvenil (5%).

O tumor de células da granulosa, tipo adulto, tem um pico de
incidéncia aos 50 anos, apresenta-se habitualmente como
uma massa anexial volumosa unilateral e associa-se em 70%
dos casos a uma sindrome de hiperestrogenismo (com au-
mento do estradiol sérico que pode ser usado como marcador
tumoral), com hemorragia vaginal no contexto de hiperplasia
endometrial ou mesmo adenocarcinoma do endométrio. 1

Qutros marcadores séricos, como a inibina (ndo é especifica
desta doenca) e a substancia inibitéria mulleriana (ainda consi-
derada investigacional), ndo devem ser doseados por roting.?°

Noventa por cento dos casos apresentam-se em estddio pre-
coce.

Sdo habitualmente tumores indolentes com recidivas tardias
0 que pressupde uma vigildncia prolongada. 242 Ndo existem
protocolos de seguimento bem definidos.

Recomendamos vigildncia clinica cada 3 a 4 meses durante
0s 2 primeiros anaos, semestralmente até aos 5 anos e pos-
teriormente anual. A monitorizacdo dos niveis séricos do es-
tradiol pode ter utilidade (em casos de neoplasias secretoras
de estradiol).

Ndo existem dados que suportem a realizacdo de exames ra-
dioldgicos de roting, como tal, aconselhamos a sua realizacdo
s6 em caso de suspeita de recidiva.
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4.2
TUMORES DE CELULAS DE SERTOLI-LEYDIG

S@o tumores que surgem em mulheres jovens (20-30 anos).

Produzem com frequéncia androgéneos, razdo pela qual po-
dem acompanhar-se de sinais de virilizacdo (50%). Sdo em
98% dos casos unilaterais e apresentam-se habitualmente
em estddios precoces.??

A recidiva, quando ocorre, é habitualmente precoce.

Recomendamos vigildncia clinica cada 3 a 4 meses durante
0s 2 primeiros anos, semestralmente até aos 5 anos. A moni-
torizacdo dos niveis séricos da testosterona pode ter utilidade
bem como da alfa-fetoproteina, se inicialmente elevada.

Ndo existem dados que suportem a realizacdo de exames ra-
diolégicos de rotina, como tal, aconselhamos a sua realizacdo
s6 em caso de suspeita de recidiva.

4.3
ESTADIAMENTO

0 estadiamento dos tumores do estroma e corddes sexuais
malignos é cirtrgico sequndo a classificacdo FIGO, tal como as
outras neoplasias do ovario.

4.4
TERAPEUTICA

A cirurgia deve consistir numa histerectomia total e anexecto-
mia bilateral. Em casos selecionados, de tumores no estddio
IA a1C e numa mulher que deseja preservar a fertilidade, pode
considerar-se cirurgia conservadora.®

Um estudo retrospetivo recente demostra que alinfadenecto-
mia ndo aumenta a sobrevivéncia total nem a sobrevivéncia
livre de recidiva e, como tal, ndo deve ser efetuada por roti-
na. A linfadenectomia pode ser necessdria em casos em que
existam adenopatias palpdveis.

A quimioterapia adjuvante deve ser considerada nos estdadios
| de alto risco (estadios IC, tumores com rotura, tumores de cé-
lulas de Sertoli-Leydig pouco diferenciados ou com elementos
heterdlogos) e nos estadios Il a V.

Os esquemas de quimioterapia sugeridos incluem a associa-
cdo BEP e a associacdo carboplatina e paclitaxel. 2>

A radioterapia ndo tem indicacto em contexto adjuvante,
apos resseccdo RO e estadiamento completo.?’

O tratamento das recidivas deve ser efetuado em centro com
experiéncia no tratamento destes tumores,

Nas recidivas locais de tumores de células da granulosa deve
considerar-se a resseccdo cirrgica e/ou a radioterapia.?®

A quimioterapia estd indicada na doenca metastizada sisté-
mica e deve ser considerada nas recidivas locais ndo passiveis
de resseccdo cirdrgica ou ap6s uma resseccdo cirrgica subo-
tima. As opcBes de esquemas de quimioterapia dependem do
intervalo livre de platina, sendo de considerar BEP, Taxanos
em monoterapia (paclitaxel ou docetaxel), carboplatina/pacli-
taxel e hormonoterapia (tamoxifeno ou inibidores da aroma-
tase). 2930
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O cancro da trompa é raro, representando cerca de
0,3% do cancro ginecoldgico. MNo entanto, a sua fre-
quéncia estd provavelmente infra estimada porque
0s carcinomas que envolvem o ovdrio e a trompa
sdo geralmente classificados como ovdricos. \Verifi-
ca-se grande variacdo na idade de diagnostico (14-
87 anos), sendo mais frequente na pos-menopausa.
As mulheres com cancro da trompa podem apresen-
tar sintornatologia sugestiva como hidrorreia asso-
ciada ou ndo a metrorragia e dor pélvica tipo cdlica,
mas um diagnostico de suspeicdo pré-operatorio é
realizado em menos de 5% dos casos. A citologia
cervicovaginal pode ser positiva, mas ndo é especifi-
ca. Os carcinomas constituem a maioria dos tumores
da trompa, pelo que apenas estes serdo abordados
neste consenso.

CANCRO EPITELIAL DA TROMPA DE FALOPIO
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2
PATOLOGIA
0 carcinoma primdrio da trompa é tipicamente definido
por critérios que incluem:!
Evidéncia de origem do tumor na mucosa sob a forma de
carcinoma intraepitelial
Auséncia de carcinoma endometrial coexistente, do mesmo
tipo histolégico
Envolvimento do parénquima ovdrico em menor extensdo
do que na trompa

Quando os tumores sdo avancados, podem envolver exten-
samente o ovdrio e a trompa, ndo sendo possivel determinar
@ sua origem, usando-se nestes casos a designacdo “ tubo-
-ovdrica”, Estudos recentes indicam que a maioria dos tumo-
res ovdricos e do peritoneu, particularmente 0s serosos, tém
origem na trompa. Nos casos de doenca difusa, com envolvi-
mento superficial do ovdrio e presenca de carcinoma seroso
intraepitelial na trompa, o carcinoma deve ser considerado
como primario da trompa.

A classificacdo histolégica dos carcinomas da trompa, sequn-
do a OMS,2 é a sequinte;

Adenocarcinoma seroso

Adenocarcinoma Mucinoso

Adenocarcinoma endometrioide

Adenocarcinoma células claras

Carcinoma de células de transicdo

Carcinoma epidermoide

Carcinoma indiferenciado

Os carcinomas da trompa podem apresentar-se de duas
formas:

Tumor com origem nas fimbrias, que se estende rapida-
mente @ superficie do ovdario e do peritoneu

Tumor limitado & trompa, levando @ sua expansdo e progre-
dindo com invas@o da muscular

A primeira forma é a mais frequente e tem pior prognostico.
Por este motivo deve ser realizado um exame anatomopato-
l6gico pormenorizado das fimbrias, com inclusdo total destas
estruturas.

Alguns autores propSem que a profundidade de invasdo,
assim como a localizacGo nas fimbrias, seja incluida no es-
tadiamento FIGO. Quanto ao grau de diferenciacdo ndo estd
estabelecido um sistema de graduacdo especifico dos carci-
nomas da trompa, recomendando-se a classificacGo em bem,
moderadamente e pouco diferenciados, 0 semelhanca dos
carcinomas do ovdrio e do endométrio.

A lesdo precursora do adenocarcinoma seroso € o carcinoma
Seroso intraepitelial (ou carcinoma seroso in situ). As lesdes que
precedem o carcinoma seroso intraepitelial, como a “assinatura
p53" e as lesdes serosas intraepiteliais, ndo sdo ainda consen-
sualmente recomendadas para uso clinico-diagndstico.?

2.1
TUMORES DA TROMPA ASSOCIADOS AOS GENES
BRCA

As mulheres com mutacdes dos genes BRCA tém risco au-
mentado de desenvolver carcinomas da trompa, semelhante
ou até maior do que carcinomas do ovdrio. A frequéncia de
carcinomas tubares em pecas de salpingectomia em mulheres
com mutacdes do BRCAI ou 2 é varidvel (5-38%). Desenvol-
vem-se predominantemente nas fimbrias e associam-se as
lesdes precursoras anteriormente referidas.
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Integridade da superficie serosa integra, com aderéncias ou

rotura

Tipo histoldgico classificacdo da OMS

Grau histolégico bem, moderadamente ou pouco diferenciado

Invasdo linfovascular presente/ndo identificada

Extensdo do tumor invasdo da parede tubdria (extensdo),

invasdo da serosa, extensdo a outros érgdos (ovdrio, Utero) e

- |dentificacdo érgdo/local de

todos os produtos enviados - liGra eEsieiriza

tecidos (peritoneu)

Rlteracdes adicionais lesdes precursoras

- Antecedentes pessoais

Resultados de estudo imuno-histoquimico/molecular

- Técnica de colheita/ ou familiares de o
procedimento carcinomas do ovdrio ou (quando aplicavel)
- Cirurgia profilética 49 mema Estadiamento pTNM/FIGO
- MutagBes do BRCAL/2
- Histéria clinica relevante - Antecedentes de
- Marcadores tumorais laqueagto tubar
- Resultados de bidpsias ou A metodologia diagndstica é sobreponivel a utilizada na ava-

cirurgias anteriores relevantes

- Tratamentos prévios
(RT, QT ou farmacos que
possam modificar a histologia

liacdo do cancro epitelial do ovdrio,

do tumor)

- Antecedentes (pessoais/ A classificacto do carcinoma da trompa foz-se segundo os
familiares) de neoplasias critérios da FIGO 4

- Imunossupressdo

1A
IdentificacGo dos produto recebidos ovdrio (direito/esquerdo), B
trompa (direita/esquerda), Utero, epiplon, peritoneu, ganglios
linfdticos por localizacdo Ic

Localizacdo do tumor trompa direita/esquerda, bilateral. Regido
da trompa (fimbrias, ampola, infundibulo, istmo)

Maior dimensdo do tumor (cm)

Tumor limitado a uma das trompas, sem
invasdo da serosa e sem ascite

Tumor limitado a ambas as trompas, sem
invasdo da serosa e sem ascite

Tumor limitado a uma ou ambas as trompas
com invasdo da serosa, ou presenca de
células malignas no liquido ascitico ou lavado
peritoneal
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3] Extensdo e/ou metdstases no Utero ou No
ovdrio
B Extensdo e/ou metdstases noutras

estruturas pélvicas

liC Extensdo e/ou metdstases no Utero ou
no ovdrio e/ou outras estruturas pélvicas,
presenca de células malignas no liquido
ascitico ou lavado peritoneal

A Metdstases peritoneais microscopicas fora
da pelve

]3] Metdstases peritoneais macroscopicas fora
da pelve, menores ou iguais a 2cm de maior
dimensdo

lic Metdstases peritoneais macroscopicas

fora da pelve, maiores que 2cm de maior
dimensdo, e/ou metdstases nos ganglios
regionais, incluindo os inguinais

Inclui as metdstases intra-hepdticas e as metdstases
extraperitoneais, tais como o derrame pleural positivo para
células malignas, as metdstases pulmonares e as 6sseas.

5
TRATAMENTO

A abordagem terapéutica do carcinoma da trompa é seme-
lhante a recomendada para o ovdrio, nomeadamente em
relactio a aspetos gerais do tratamento, protocolo de trata-
mento primario, utilizacdo de radioterapia e hormonoterapia
e terapéutica da recidiva. Mantém-se a regra da abordagem
cirvrgica inicial, mais eficaz jé que frequentemente sdo estd-
dios mais precoces. A metodologia de abordagem cirUrgica é a
mesma, mantendo-se o objetivo de maximo esforco cirdrgico
e auséncia de doenca residual.

A seqguranca da cirurgia conservadora na terapéutica dos es-
tadios precoces em doentes jovens com desejo de preservar
fertilidade, ndo estd avaliada.

O protocolo do tratamento adjuvante é semelhante ao preco-
nizado para o cancro epitelial do ovdrio.
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O carcinoma da vagina é uma entidade rara, repre-
sentando 1 a 2% dos tumores malignos ginecologi-
cos, sendo necessdria para o seu diagndstico a ex-
clusdo de neoplasias primitivas de outros 6rgdos,
nomeadamente colo uterino, vulva, endométrio,
colo-retal e bexiga?

£ mais frequente no 1/3 superior da parede poste-

rior da vagina.

O fator de progndstico mais importante é o estddio
clinico que reflete a profundidade de invasdo.?

A metastizacGo linfatica faz-se para os gdnglios
pélvicos, inguinais ou ambos, dependendo da locali-
zacdo do tumort?

CARCINOMA DA VAGINA
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DIAGNOSTICO?

=z Exame clinico e ginecoldgico (com citologia cervical se exe-
quivel)

:: Diagndstico histoldgico da lesdo

:: Citologia aspirativa de ganglios inguinais palpdveis
:: Exames laboratoriais de rotina

:: Radiografia do térax

:: Ressondncia magnética (RM) pélvica - com indicacdo de es-
tadiamento, incluindo sequéncia em T2 axial até aos hilos
renais

:: Cistoscopia quando hé suspeita de invasdo vesical e RM
pélvica inconclusiva

:: Rectossigmoidoscopia quando hd suspeita de invasdo do
reto e RM pélvica inconclusiva

3
ESTADIAMENTO FIGO 19612

Estadio 0 - Carcinoma in situ
Estadio | - Tumor confinado @ vagina

Estadio I - Tumor invade tecidos paravaginais, mas ndo a
parede pélvica

Estadio 111 - Tumor estende-se G parede pélvica

Estadio IV - Tumor invade a mucosa do reto ou da bexiga e/
ou estende-se para além da pelve e/ou metds-
tases ¢ distancia
IVA - Tumor invade a mucosa do reto ou da be-

xiga e/ou estende-se para além da pelve

IVB - Metdstases a distdncia

4
HISTOLOGIA

O tipo histolégico mais frequente é o carcinoma pavimento-
celular (80 a 90% dos casos), sequido do adenocarcinoma.?

€ da maior importancia, para a interpretacdo das bidpsias e
pecas cirurgicas que sejam fornecidos G anatomia patolégica
todos os elementos relevantes da histéria clinica.

O relatdrio anatomopatoldgico tem de conter os elementos
indispensdveis para estabelecer o diagnéstico e prognéstico
da doenca.

4.1
PROTOCOLO DE ANATOMIA PATOLOGICA

Informacdo clinica relevante que deve ser referida na requi-
sicdo de exame anatomopatoldgico de tumores da vagina.

Informacdo geral para Informagdo para pecas
pecas cirurgicas com tumores da vagina

- |dentificacdo 6rgdo/local - Resultados de citologia
de todos os produtos cervicovaginal
enviados
- Técnica de colheita/proce- - Resultados dos testes de
dimento HPV
- Histéria clinica relevante - Histéria obstétrica
- Marcadores tumorais
- Resultados de bidpsias - DIU, toma de hormonas
0ou cirurgias anteriores exdgenas (tipo e duracdo) ou
relevantes outros tratamentos
hormonais
- Tratamentos prévios (RT, - Classificacdo colposcépica
QT ou farmacos que pos- (especificar nomenclatura)
sam modificar a histologia
do tumor)
- Antecedentes (pessoais/ - Resultados de bidpsias/coni-
familiares) de neoplasias zacdo/histerectomia prévia
- Imunossupressdo - Orientacdo/referenciacdo
da peca
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Identificacdo dos produtos recebidos segmento de vagina,
vagina, Utero, reto, bexiga, ganglios linfaticos por localizacdo

Localizagdo do tumor terco proximal/médio/distal, anterior/
posterior/circunferencial

Maior dimensdo do tumor (cm)
Tipo histoldgico classificacdo da OMS

Grau histolagico bem, moderadamente ou pouco diferenciado

Extensdo da invasdo limitado a vagina. Extensdo aos tecidos
paravaginais/parede, pélvica/mucosa, vesical ou intestinal

Invasdo linfovascular presente/ndo identificada
Margens cirdrgicas sem tumor/com tumor

Distdncia do tumor da margem mais préoxima (mm)

Gdnglios linfaticos numero de gdnglios isolados e nimero de
gdnglios com metdstases discriminados por localizacdo

Alteragdes adicionais VAIN1/2/3. Adenocarcinoma in situ.
Adenose. Distancias das lesdes precursoras das margens

Resultados de estudo imuno-histoquimico/molecular
(quando aplicavel)

Estadiamento pTNM/FIGO

5
TRATAMENTO

A Radioterapia é o tratamento preferencial para a maioria dos
carcinomas da vagina.*® Embora ndo haja evidéncia cientifica
para a utilidade da quimiorradioterapia, esta possibilidade
pode ser considerada por extrapolacdo do tratamento dos

carcinomas do colo do Utero.*®

A cirurgio tem um papel limitado, mas é o tratamento de
eleicdo nas lesBes iniciais, bem como no carcinoma verruco-

SO‘l,Z

Lesdes com espessura tumoral <5mm

Excisdo local alargada, sequida de braquiterapia se margens
cirUrgicas com tumor

Braquiterapia em doentes com risco cirdrgico ou doenca
multifocal
Lesdes com espessura tumoral >5mm

Histerovaginectomia radical e linfadenectomia pélvica bila-
teral (lesdes do 2/3 superiores da vagina)

Braquiterapia em doentes com risco cirdrgico ou doenca
multifocal

Vulvovaginectomia radical e linfadenectomia inguinofemo-
ral bilateral (lesdes do 1/3 inferiores da vagina)

Quimiorradioterapia + Braquiterapia

Quimiorradioterapia

Cirurgia exenterativa

Quimioterapia

Radioterapia paliativa

Margens cirUrgicas <5mm: radioterapia

Margens cirdrgicas positivas e/ou gdnglios linfdticos
metastaticos: quimiorradioterapia
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FLUXOGRAMA TERAPEUTICO 6

SEGUIMENTO
Consulta de ginecologia oncoldgica:
:..................:........:..........:..................: 2 1°ano: 4/4 meses e citologia anual

Estddio Il e Il Estddio IVA Estddio IVB = 2° ano: 6/6 meses e citologia anual
=2 3° o 5° ano: anual com citologia

®eccccccccccccccccce . .
. . . .

=2 >5%ano: alta

Lesdo com Lesdo com Considera Quimioterapia

espessura tumoral
<5mm

espessura tumoral exenteracdo Radioterapia Os exames complementares de diagnéstico devem ser realiza-

Radioguimioterapia paliativa dos em funcéio da sintomatologia e do exame clinico da doente.
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O cancro da vulva é uma neoplasia rara, representando 4% de
todos os cancros ginecoldgicos, pelo que deve ser referenciado
para centros oncoldgicos com equipas multidisciplinares. Mo
nosso pais, para o ano de 2005, o Registo Oncoldgico MNacio-
nal documentou uma taxa de incidéncia padronizada para a
populacdo europeia de 0,95 novos casos de cancro da vulva
por 100 mil mulheres e por ano. MNas Ultimas décadas, a mor-
talidade por cancro da vulva tem permanecido estdvel a nivel
internacional, com taxas proximas dos 0,5 dbitos por 100 mil
mulheres por ano

Esta neoplasia é mais frequente nas mulheres pos-menopdu-
sicas, apresentando um pico de incidéncia por volta dos 65-70
anos. Atualmente, verifica-se um aumento do numero de casos
em mulheres jovens, rondando 7% os tumores invasivos diag-
nosticados em mulheres com menos de 40 anos? E reforcada
a nocto de que qualquer lesGo vulvar de diagnostico incerto
exige uma bidpsia.

A extensdo local da neoplasia interessa os ¢rgdos adjacentes
(vagina, uretra e Gnus). A disseminacdo linfdtica para os gédnglios
inguinais é precoce, sequindo-se a colonizacdo dos gdnglios fe-
morais e pélvicos? A disseminacdo hematogénia é rara e tardia,
A dimenséo do tumor e a profundidade da invas@o do estroma
sdo os principais fatores de risco para a metastizacéo ganglio-
nar. O estado ganglionar constitui o fator de prognéstico mais
significativo.? Existe, ainda, uma correlacdo linear direta entre
o numero de gdnglios invadidos, tamanho dos focos invasi-
vos, sua extensdo ao tecido peri-ganglionar e o progndstico
da doenca”®

O carcinoma da vulva pode ser curdvel quando diagnosticado
num estddio precoce (I e Il da FIGO), com taxas de sobrevivén-
cia corrigida aos 5 anos superiores a 90% que, contudo, caiem
para 40% na doenca localmente avancadas?

)
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2
ETIOPATOGENIA

Estdo identificadas duas vias etiopatogénicas distintas na
carcinogénese do epitélio vulvar”®Uma relaciona-se com as
infecdes por HPV (virus do papiloma humano) oncogénicos
que sdo responsdveis por aproximadamente 40% dos can-
cros da vulva. Os tumores sdo do tipo basaloide ou condilo-
matoso e coexistem com lesdes de VIN do tipo usual. Tipi-
camente, as mulheres encontram-se na 5° ou 6° década da
vida e apresentam fatores de risco como consumo de tabaco,
imunodepressdo e antecedentes de outras IST (infecSes se-
xualmente transmissiveis).

Os cancros da vulva independentes do HPV sdo geralmente
do tipo queratinizante, surgem em mulheres mais idosas, fre-
quentemente com antecedentes de inflamacdo vulvar créni-
ca, coexistem com dermatoses vulvares (liquen escleroso ou
hiperplasia epidermoide) e a mutacdo do gene supressor tu-
moral P53 é frequente.,

3
PATOLOGIA

Aproximadamente 90% dos tumores sdo carcinomas epider-
moides, também designados espinho-celulares, pavimento-
celulares ou malpighianos. Subdividem-se em vdrios subtipos
histoldgicos distintos: queratinizante, ndo-queratinizante, ba-
saloide, condilomatoso, verrucoso e outros mais raros.® O seu
aspeto macroscépico varia entre uma placa sobrelevada branca
ou avermelhada, até uma lesdo exofitica ou ulcerada,

Outros tipos histolégicos menos comuns compreendem:
melanoma, adenocarcinoma, carcinoma basocelular, sarcomas
e outros muito raros.

3.1
PROTOCOLO DE ANATOMIA PATOLOGICA
Informacdo clinica relevante que deve ser referida na

requisicdo de exame anatomopatolégico de tumores da
vulva.

- |dentificacdo 6rgdo/local - Resultados dos testes de HPV
de todos os produtos
enviados

- Técnica de colheita/ - Liquen (especificar)

procedimento

- Histéria clinica relevante - Doenca de Paget

- Marcadores tumorais

- Resultados de biépsias - Descricdo clinica das lesGes
0U Cirurgias anteriores vulvares/vulvoscopia
relevantes

- Tratamentos prévios - LesOes perineais e anais
(RT, QT ou férmacos concomitantes

que possam modificar a
histologia do tumor)

- Antecedentes (pessoais/ - OBRIGATORIO - Orientactio/
familiares) de neoplasias referenciacdo da peca
especialmente das margens
vaginal e uretral

- Imunossupressado

Requisitos minimos do relatério anatomopatolégico em
carcinomas da vulva.

Identificacdo dos produtos recebidos vulva, ganglios
linfdticos por localizacto

Localizagdo do tumor
Dimensdo do tumor (cm)
Tipo histoldgico classificacdo da OMS

Grav histolégico bem, moderadamente ou pouco diferenciado

o
3
2
>
@5
o
o
o
(W]
c
o
(W]




o
=
O

O
—
o
&)
w
=
(&)
o
x
o
c
(ac
o

Profundidade da invasdo (mm)

Invasdo linfovascular presente/ndo identificada

Margens cirdrgicas sem tumor/com tumor

Distdncia do tumor das margens (mm)

Gdnglios linfaticos numero de ganglios isolados e nimero de
gdnglios com metdstases discriminados por localizacGo. Tamanho
das metdstases (< ou 25mm). Invasdo extracapsular. Ganglios
ulcerados

Alteragdes adicionais \/IN1/2/3. VIN diferenciado. Distancias
das lesGes precursoras das margens mais proximas. Liquen e
hiperplasia epidermoide

Resultados de exames imuno-histoquimicos/moleculares
(quando aplicdvel)

Estadiamento: pTNM/FIGO

4
DIAGNOSTICO € AVALIACAO DA EXTENSAOD
TUMORAL

=z Histéria clinica completa. O prurido vulvar crénico ou uma
tumoracdo vulvar constituem o motivo de consulta mais
frequente

=z Exame ginecoldgico (também para exclusdo de neoplasia do
colo do Utero e vagina). Através da inspecdo e palpacdo de-
verdo ser anotados a localizacdo, macroscopia, dimensdes e
locais de invas@o do tumor. As regides inguinais sdo cuidado-
samente examinadas

=z Diagndstico histoldgico com bidpsia incisional ou, prefe-
rencialmente, excisional e profunda em lesGes pequenas
<1cm, com registo rigoroso da topografia da lesdo

=z Ecografia inguinal complementada por citopuncdo de qual-
quer ganglio suspeito
= Exames laboratoriais de rotina e radiografia do térax

Nos tumores clinicamente avancados:
=2 RM pélvica: Util na suspeita clinica de infiltracdo da bexiga,
uretra, Gnus, tecidos moles adjacentes e 0sso

=z TAC abdominopélvica: se adenomegalias inguinais ou sus-
peita de envolvimento abdominal

=z TACtordcica: na presenca de doenca abdominal ou suspeita
de envolvimento pleuropulmonar

=z Ponderar, em casos selecionados, a realizacdo de PET/CT
com FDG-F18, para avaliacdo da doenca locorregional e @
distancia

=z Cistoscopia (opcional): tumor junto a uretra*

=z Retossigmoidoscopia (opcional): tumor junto ao dnus*

*Ainvasdo da mucosa vesical ou retal deve ser confirmada por bidpsia.

ESTADIAMENTO

0 estadiamento do cancro da vulva é cirUrgico, conforme os
critérios da FIGO 2009.1°

0 cancro da vulva dissemina-se por extensdo local, emboliza-
cdo linfética e disseminacdo hematogénia.

A vulva possui uma rede linfatica exuberante, pelo que a in-
vasdo linfética regional é comum mesmo para pequenos car-
cinomas. Primeiro sdo invadidos os ganglios inquinais super-
ficiais (6 a 10 ganglios), depois os femorais (2 a 4 gdnglios),
sequindo-se a metastizacdo dos gdnglios pélvicos. Regra
geral, ndo hd invasdo dos ganglios pélvicos sem invasdo dos
inguinofemorais.

A metastizactGo hematogénia é rara e tardia e interessa prefe-
rencialmente os pulmdes, figado e osso.
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CLASSIFICACAO FIGO, 2009

Estadio
| Tumor confinado @ vulva

A LesOes <2cm confinadas @ vulva ou ao perineo e com
invasdo do estroma <1mm, com gdnglios negativos

Les0es confinadas a vulva ou ao perineo >2cm ou de
1B qualquer tamanho com invasdo do estroma >1mm, com
gdnglios negativos

Tumor de qualquer tamanho com extensdo as estruturas
Il perineais adjacentes (1/3 inferior da uretra, 1/3 inferior
da vagina ou Gnus), com ganglios negativos

Tumor de qualquer tamanho com ou sem extensdo
as estruturas perineais adjacentes (1/3 inferior da
uretra, 1/3 inferior da vagina ou Gnus), com gdnglios
inguinofemorais positivos

1-2 metdstases ganglionares, todas <5mm

A . X
1-2 metdstases ganglionares, uma >5mm

B Trés ou mais metdstases ganglionares, todas <5mm
Duas ou mais metdstases ganglionares >5mm

e Metdstases ganglionares com extensdo extracapsular

v Tumor invade estruturas regionais (2/3 superiores da
uretra, 2/3 superiores da vagina) ou a disténcia
Tumor atinge qualquer uma das seguintes estruturas:

VA Mucosa vaginal e/ou uretral superior, mucosa vesical,
mucosa retal ou 0ssos pélvicos
Ganglios inguinofemorais fixos ou ulcerados

VB Qualquer metastizacdo a distancia, incluindo ganglios
linféticos pélvicos

O tratamento atual do cancro da vulva deve ser individuali-
zado, tomando em consideracdo a idade e comorbilidades da
doente bem como a localizacdo e extensdo das lesdes, com o
objetivo de preservar a integridade anatémica e funcional da
vulva e reduzir a morbilidade da terapéutica, mas sem com-
prometer a sobrevivéncia. 2

O tratamento do carcinoma da vulva é preferencialmente ci-
rurgico, complementado ou ndo por radioterapia.

Estd indicada cirurgia conservadora (excisdo local alargada
do tumor, que implica a extensdo até a fascia perineal, com
margens cirdrgicas amplas livres de neoplasia) com incisGes
separadas (para a vulvectomia e para as linfadenectomias in-
guinofemorais). A cirurgia reconstrutiva imediata oferece me-
Ihores resultados. A linfadenectomia inguinofemoral unilateral
¢ considerada adequada quando 6 ou mais gdnglios linfaticos
sdo excisados.

Nos estadios iniciais | e Il da FIGO (T <4cm e NO), deve pro-
ceder-se @ identificacto e excisdo do/s gdnglio/s sentinela o
que reduz, significativamente, a morbilidade cirdrgica.!® Para os
tumores localmente avancados, a reducdo tumoral obtida pela
radioquimioterapia ou radioterapia isolada (se quimioterapia
contraindicada), em regime neoadjuvante, permite uma cirurgia
menos mutiladora.'*1® Bons resultados foram também docu-
mentados com a quimioterapia neoadjuvante. 18

As modalidades terapéuticas a sequir apresentadas dizem
respeito aos carcinomas epidermoides.

5.1
TRATAMENTO PRIMARIO

Estdadio IA

=z Excisdo local alargada com margens cirdrgicas livres de tu-
mor de pelo menos 1cm. A linfadenectomia ndo é neces-
sdria

Estadio 1B

=z Excisdo local alargada com extensdo & fascia perineal (ex-
cisdo local radical) e com margens cirtrgicas livres de tumor
de pelo menos 1cm

= Identificacdo e excis@o do/s ganglio/s sentinela nos T <4cm NO
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TUMOR LATERAL

GS negotlyo 3 GS positivo GS ndo
margens livres detetado

em no estudo
extempordneo definitivo

Linfadenectomia
unilateral

Linfadenectomia 2°

Vigilancia ou radioterapia

LinrudEHECtomiu e0ecscccsccccccccccccsccscce i *
imediata ) Bilateral

*Quando um gdnglio metastdtico superior ou igual a 5mm ou mais do que um gdnglio metastatico

TUMOR MEDIANO

2GS negativos e GS detetado GS ndo detetado
margens livres

Bilateral, Unilateral, Unilateral,
unilateral + positivo negativo
o Linfadenectomia
Vigiléncia :
unilateral
Linfadenectomia Linfadenectomia
unilateral contralateral

Nota: Os servicos que ndo disponham da técnica do gdanglio sentinela
devem enviar a doente a centros de referéncia

Linfadenectomia bilateral
ou radioterapia

=z Tumores unilaterais >4cm (a mais de 1cm da linha média)
procede-se ¢ linfadenectomia inguinofemoral unilateral ho-
molateral. Na presenca de gdnglios invadidos é necessdria
a linfadenectomia contralateral* ou, em alternativa, a radio-
terapia dirigida a essa regido inguinal, para evitar 2° cirurgia

=2 Nos tumores multifocais ou nos desenvolvidos na linha mé-
dia (clitoris, furcula) ou a 1cm destalinha, a linfadenectomia
deverd ser bilateral

*(Quando um ganglio metastdtico superior ou igual a 5mm ou mais do

que um gdnglio metastatico

Estddio Il

=z Se a avaliacdo pré-operatéria pressupuser margens cirdrgi-
cas livres de tumor >1cm: excisdo local radical com linfade-
nectomia inguinofemoral bilateral ou GS nos T <4cm

=z Quando seja impossivel obter margens cirurgicas adequa-
das existem trés estratégias terapéuticas a escolher em
funcdo da doente (terapéutica individualizada):

i. Radioquimioterapia concomitante (preferivel)**

ii. Radioterapia isolada

iii. Quimioterapia neoadjuvante (ndo é consensual)

Estas trés modalidades terapéuticas sdo, geralmente, sequi-
das por cirurgia (excisdo radical das lesdes residuais). Como
alternativa, prossequir a radioterapia se cirurgia inexequivel,

E recomendada a ndo realizacdo da linfadenectomia inguino-
femoral se as regiGes inguinais tiverem sido previamente irra-
diadas.

Estddio Il

Quando o tumor é julgado ressecd@vel, sem compromisso
dos esfincteres uretral ou anal:

=z Excisdo local radical com margens cirdrgicas livres de tumor
>1cm

a
=
=
>
[am
o
o
(a4
()
c
[am
(]




o
=
O

O
—
o
&)
w
=
(&)
o
x
o
c
(ac
o

Na presenca de adenomegalias inguinofemorais conside-
radas ressecdveis:

=z Linfadenectomia inguinofemoral bilateral

Doenca ndo adequadamente ressecdvel por invasdo da

uretra, vagina ou dnus (considerar excisdo prévia apenas

de gdnglios linfdticos metastdticos volumosos, moveis e/

ou ndo ulcerados):

=z Radioquimioterapia#*>** sequida por cirurgia ou, em alter-
nativa, prossequir a radioterapia se cirurgia ndo exequivel

:z Radioterapia exclusiva® Em @ com mau estado geral ou
quando a radioquimioterapia e a cirurgia ndo sdo exequiveis
ou sdo contraindicadas

=z Quimioterapia neoadjuvante sequida de cirurgia*’*8 (ndo é
consensual)

Estas modalidades terapéuticas pretendem evitar a exentera-
cdo pélvica ou a perda da funcdo dos esfincteres uretral ou
anal.

Estddio IVA

=z Radioquimioterapia** ou radioterapia isolada, com linfade-
nectomia inguinofemoral adjuvante, se tecnicamente exe-
quivel

=z Considerar a exenteracdo pélvica com vulvectomia radical
e linfadenectomia
Estddio IVB

Terapéutica individualizada:
:: Radioterapia paliativa
=z Quimioterapia paliativa

**Habitualmente, usa-se a cisplatina associada ao 5-fluoracilo ou
eventualmente cisplatina em regime semanal.

Cisplatina 75mg/m?, ev, D1
5-FU 750mg/m?, ev, D1 a D5

Cisplatina 40mg/m?, ev, D1 717 dias

21/21 dias

5.2
TRATAMENTO ADJUVANTE

O tratamento adjuvante recomendado é a radioterapia. Tem
como objetivo prevenir as recidivas locorregionais e melhorar
a sobrevivéncia.

Radioterapia vulvar:*?

=z Margens cirurgicas com tecido tumoral ou margens histo-
l6gicas livres com <8mm ou invasdo dos espacos linfovas-
culares

Radioterapia inguinofemoral e pélvica:?°

=z Um gdnglio linfdtico com metdstase >5mm

=z Dois ou mais ganglios com metdstases <5mm

=z Qualquer numero de ganglios com invasdo extracapsular

=z Lesdo inguinal residual

6 ~
VIGILANCIA

Tem por objetivo diagnosticar doenca recidivante ou um Novo
tumor primdrio. Aproximadamente 80% das recorréncias sur-
gem nos 2 primeiros anos apds o tratamento, particularmente
em doentes com génglios invadidos.

Baseia-se no exame clinico e os exames complementares
de diagndstico sdo requisitados de acordo com a sintoma-
tologia:

=2 1°e 2° ano: avaliacdo cada 3 meses

=2 3°ao 5°ano: avaliacto de 6 em 6 meses

=2 Apds o 5° ano: avaliacdo anual

Nota: Ndo ha evidéncia da utilidade clinica do marcador tu-
moral SCC
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7
TRATAMENTO DAS RECIDIVAS

Terapéutica individualizada ndo sé de acordo com a localiza-
cdo e extensdo da recidiva mas também com o estado geral e
comorbilidades da doente.

As recorréncias locais - vulvoperineais - sdo curdveis habi-
tualmente com excisdo cirdrgica, sem indicacdo de realizar
linfadenectomia, quando as regides inguinais sdo negativas.

As recidivas nas regides inguinais sdo quase sempre fatais,
mesmo apds cirurgia e/ou radioterapia.

A metastizacdo sistémica responde mal & quimioterapia, que
ndo tem um regime terapéutico padronizado. No entanto, os
regimes a considerar baseiam-se na ciplating, habitualmente
em associacdo com o 5-fluouracilo. Nas doentes mais idosas
0 quimioterapia baseia-se em esquemas com menor toxicida-
de, sendo preconizado o metrotexato com a bleomicing, ou em
monoterapia, se existem contraindicacGes ao uso da bleomi-
cina ou quando foi atingida a dose mdaxima deste citostdtico
(300 U).

Bleomicina 30 U, perfusdo 24h, D1

Metotrexato 25ma/m?, ev, D1 77 eles
Cisplatina 75mg/m?, ev, D1 ‘
5-FU 1000mg/m?, ey, D1 a D5 2B/l
Metotrexato 25ma/m?, ev, dia 1 717 dias

8

NEOPLASIAS MENOS FREQUENTES

8.1

MELANOMA VULVAR

Representa a 2° neoplasia vulvar mais comum. O seu esta-
diamento e terapéutica sGo semelhantes aos propostos para
os melanomas cutdneos. Realiza-se, habitualmente, excisdo
local radical com a técnica do GS.

Todas as lesdes pigmentadas suspeitas, da vulva, deverdo ser
excisadas (lesbes pequenas) ou biopsadas (lesGes de maiores
dimensdes).

8.2
CARCINOMA DA GLANDULA DE BARTHOLIN

Representa 1 a 5% dos cancros da vulva e é o mais comum
adenocarcinoma vulvar. O seu tratamento é sobreponivel ao
do carcinoma epidermoide. A localizacdo profunda do tumor
justifica uma excisdo local extensa que raramente obtém mar-
gens cirurgicas livres >1cm.

8.3
DOENCA DE PAGET NA VULVA

E uma neoplasia intraepitelial glandular (adenocarcinoma in
situ). Estd associada a um adenocarcinoma invasivo em 10
a 20% dos casos. Pode ser primdria da vulva ou secunddria -
canal anal, uretra e bexiga - e associado a tumores sincronos
- mama, reto, colo do Utero e ovdrio. Macroscopicamente, a
lesdo tem um aspeto "eczematoide”. A terapéutica consiste
na resseccto local com margens livres de neoplasia, saben-
do-se que a doenca se estende bem para além das lesGes
clinicas. As recidivas sdo, pois, frequentes. Na presenca de um
carcinoma vulvar invasivo associado, a terapéutica é idéntica
4 proposta para os tumores epidermoides. Identificado um tu-
mor primitivo, que ndo vulvar, a terapéutica é a indicada para
a respetiva localizacdo tumoral.

8.4
CARCINOMA BASOCELULAR

£ uma neoplasia localmente invasiva que raramente metasti-
Za e cujo tratamento consiste na excisdo local com margens
cirurgicas livres de tumor.

8.5
CARCINOMA VERRUCOSO

E um subtipo pouco frequente do carcinoma epidermoide,
muito bem diferenciado, com aspeto de couve-flor, localmente
invasivo, que raramente metastiza para os ganglios regionais.
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O tratamento consiste na excisdo local alargada com margens
cirUrgicas livres de tumor >1cm. A linfadenectomia ndo estd
indicada e a radioterapia estd contraindicada por possivel
transformacGo maligna. Deverd ser efetuada reexcisGo sem-
pre que ndo forem obtidas margens cirdrgicas adequadas,
visto ser frequente a recidiva local.

Sempre que exista um componente de carcinoma epidermoi-
de ndo verrucoso associado (tumor hibrido) dever-se-a tratar
COMo um carcinoma epidermoide.

8.6
SARCOMAS VULVARES

S@o tumores muito raros no adulto, sendo os tipos histolégi-
cos mais frequentes o leiomiossarcoma, fibrossarcoma e o ra-
bdomiossarcoma. O seu tratamento deve ser individualizado
e consiste, habitualmente, na excisdo local alargada. O prog-
nostico é mau e depende do tipo histolégico, extensdo local
da invasdo e atividade mitdtica. A maioria metastiza por via
hematogénia e a invasdo linfdtica é pouco frequente,

8.7
TUMORES METASTATICOS

Os tumores primitivos tém origem especialmente no colo do
Utero, endométrio, ovdrio, célon, mama e uretra. A terapéutica
¢ paliativa e o prognéstico reservado. As lesdes Unicas podem
ser sujeitas a simples excisdo.
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A doenca do trofoblasto gestacional engloba um gru-
po heterogéneo de lesbes com apresentacdo clinica,
caracteristicas morfoldgicas e patogénese diferentes.
A classificacdo das lesées do trofoblasto gestaciondal,
adaptada da OMS,* é a sequinte:;

Mola hidatiforme

- Mola hidatiforme parcial

- Mola hidatiforme cormpleta

- Mola hidatiforme invasora/metastatica

MNeoplasias do trofoblasto

- Coriocarcinoma

- Tumor trofobldstico do leito placentdrio

- Tumor trofobldstico epitelioide

Lesdes do trofoblasto ndo neopldsicas, ndo molares

- Exagero da zona de implantacdo

- Nédulo de leito placentdrio
O conceito de neoplasia trofoblastica gestacional*
(NTG), foi introduzido pela FIGO e 2002, e visa unifor-
mizar a orientacdo clinica, englobando as entidades cli-
nicas em que se verifica comportamento maligno, com
capacidade de invasdo local e metastizacGo: mola hi-
datiforme invasora, coriocarcinoma, tumor trofobldstico
do leito placentdrio e tumor trofobldstico epitelioide.>®
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2
PATOLOGIA

2.1
MOLA HIDATIFORME INVASORA

Lesdo do trofoblasto de comportamento agressivo histolo-
gicamente caracterizada pela presenca de invasdo do mio-
métrio e/ou vascular por células do trofoblasto, englobando
sempre vilosidades molares, ou a presenca de metdstases,
contendo vilosidades molares. E a entidade mais frequente
dentro da doenca trofobldstica persistente. Ocorre em 10-
15% das doentes depois do tratamento de uma mola hidati-
forme completa, e em 3-4% apds uma mola parcial.

A doenca metastdtica, observada apés mola hidatiforme
completa em 10% dos casos, pode ocorrer de forma isolada
sem que exista invasto do miométrio. As localizacdes mais
frequentes incluem os pulmdes, vagina e ligamento largo. HA
geralmente boa resposta @ terapéutica.

2.2
CORIOCARCINOMA

Tumor maligno do trofoblasto, muito agressivo, caracterizado
histologicamente pela presenca de células malignas do sinci-
ciotrofoblasto e citotrofoblasto, sem presenca de vilosidades.
Geralmente hd invasdo do miométrio e dos vasos sanguineos,
com extensas dreas de necrose e hemorragia. Cerca de 50%
dos coriocarcinomas sdo precedidos por mola hidatiforme
completa, 25% por histéria de abortamento, 22,5% por gra-
videz normal e 2,5% por gravidez ectépica. Raramente, o co-
riocarcinoma, é diagnosticado numa placenta apds o parto,
sendo entdo designado por “coriocarcinoma in situ'. Ha ge-
ralmente boa resposta a terapéutica, com uma sobrevivéncia
global de 90%.

2.3
TUMOR TROFOBLASTICO DO LEITO PLACENTARIO

Tumor raro constituido por uma populacdo mondtona de cé-
lulas do trofoblasto intermédio, com grande capacidade de
invasdo do miométrio e das estruturas linfovasculares. Ocorre
geralmente em doentes de idade reprodutiva e menos fre-
quentemente apés @ menopausa. Estes tumores secretam
hormona lactogénea placentar (hPL) e hCG, mas na maioria
dos casos (+75%) a elevacdo dos niveis de hCG é apenas li-
geira. Geralmente é precedido de uma histéria de abortamen-
to "ndo-molar” ou gravidez normal. Cerca de 30% dos casos
tém evolucdo clinica desfavordvel, e metade destes sdo fa-
tais, com metastizacdo (locorregional e & distancia) e recidiva,
muitas vezes resistentes ao tratamento convencional,

2.4
TUMOR TROFOBLASTICO EPITELIOIDE

Tumor raro derivado das células do trofoblasto intermédio de
tipo coriénico, apresentando-se como Uma massa uterina de
crescimento expansivo. Ocorre mais frequentemente na peri
e pés-menopausa, havendo geralmente uma histéria remota
de gravidez (em média 6 anos antes). Localiza-se frequente-
mente no segmento inferior da cavidade uterina ou no colo do
Utero, pelo que pode ser confundido com o carcinoma epider-
moide do colo. Cerca de 25% dos casos tém evolucdo clinica
desfavordvel e 10% sdo fatais.
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2.5

PROTOCOLO DE ANATOMIA PATOLOGICA

- ldentificacdo 6rgdo/local
de todos os produtos
enviados

- Técnica de colheita/
procedimento

- Histéria clinica relevante
- Marcadores tumorais

- Resultados de bidpsias
OuU cirurgias anteriores
relevantes

- Tratamentos prévios
(RT, QT ou fdrmacos
que possam modificar a
histologia do tumar)

- Antecedentes (pessoais/
familiares) de neoplasias

- Imunossupressdo

- Histéria obstétrica, Gravidez
prévia (molar, aborto, termo)

- Data da Ultima menstruacdo/
idade gestacional (IG)

- Dados ecogrdficos uterinos
- 1° ecografia (data, |G
avalioda e presenca
de anomalias). Outras
alteracGes radiolégicas

- Niveis de hCG/hPL

- Resultados do estudo
genético

- Presenca de metdstases

Identificacdo dos produtos recebidos fragmentos ovulares,
tecidos fetais/embriondrios, Utero, placenta, metdastases

Descricdo macroscopica /localizacdo do tumor

Maior dimensdo do tumor (cm)

Tipo histoldgico classificacdo da OMS

Extensdo do tumor limitado o Utero. Extensdo/envolvimento
das estruturas adjacentes (ovdrio, trompa, vagina ligamento largo,
paramétrios)

Invasdo linfovascular presente/ndo identificada

Margens cirdrgicas sem tumor/com tumor, distancia do tumor
da margem mais proxima (quando aplicdvel)

Metdstases numero e localizacdo

RAlteragdes adicionais zona de implantacdo e tecidos fetais/
embriondrios

Resultados de estudo imuno-histoquimico/molecular
(quando aplicavel)

Estadiamento pTNM/FIGO

3
DIAGNOSTICO

A NTG tem um espectro de apresentacdo varidvel, dependen-
do da gestacdo precedente, tipo de manifestaco local e ex-
tens@o da doenca. Pode ser diagnosticada com base na sin-
tomatologia ginecoldgica (hemorragia irreqular, persisténcia
de quistos tecaluteinicos ou subinvolucdo uterina pés-parto)
ou raramente sintomas associados a um quadro metastdtico.

Quando a gestacdo precedente é uma gestacdo molar, o
diagnoéstico é geralmente efetuado por niveis de hCG persis-
tentemente elevados.

O Cancer Committee da FIGO estabeleceu critérios de diag-
nostico nesta situacdo:’
4 valores ou mais de hCG em planalto por mais de trés se-
manas
Um aumento de hCG de 10% ou mais em trés ou mais valo-
res por um periodo superior a duas semanas
Diagndstico histoldgico de coriocarcinoma
Persisténcia de hCG elevada 6 meses apds o esvaziamento
por mola
Evidéncia de metastizacGo
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4
ESTADIAMENTO )
E FATORES DE PROGNOSTICO

Para estabelecer uma estratégia de tratamento da NTG é in-
dispensdvel efetuar o estadiamento da doenca, sendo neces-
sdrio a realizacdo de:

:: Anomnese e exame fisico

=z Avaliacdo analitica hematoldgica, hepdtica e renal
== hCG

:z Ecografia abdominopélvica

== Radiologia de térax (RX ou TC)

=2 TC ou RM cerebral (se metastizacdo pulmonar)

:: TC abdominopélvica (a ponderar)

:z Doseamento de hCG no LCR, se suspeita de metastizacdo
cerebral

== Funcdo tireoideiq, se sinais ou sintomas sugestivos de hi-
pertireoidismo

Na NTG adota-se como metodologia de estadiamento

anatémico a classificacdo FIGO (2006).8

ESTADIAMENTO FIGO

| Doenca confinada ao Utero

Extensdo da doenca para além do Utero, mas limitada as
1l estruturas genitais (anexos, vagina e ligamento largo)
Metastizacdo pulmonar, com ou sem envolvimento do
trato genital

IV Doenca envolvendo outros sitios metastdticos

*De acordo com o score de estratificacdo do risco, os estddios FIGO
subdividem-se em A (baixo risco) e B (alto risco)

Para além do estadiomento anatémico é mais importante
considerar outras varidveis para estratificacdo de risco. Assim,
para cada doente, apds cdlculo do score de risco, define-se
como alto-risco de quimiorresisténcia um score >7. Nestes
€as0s, 0s tumores tendem a ser Mais resistentes a esquemas
de monoquimioterapia e, por isso, devem ser utilizados, de ini-
cio, esquemas de poliquimioterapia. Habitualmente, as doen-
tes no estddio | possuem um baixo-risco e no estddio [V um
alto-risco. Assim, a distincdo entre baixo e alto risco assume
uma maior importéncia nas doentes nos estadios Il e lll.

Pardmetro Score*

0 1 2 4
|dade (anos) <40 240 - -
Cravidez Mola Aborto Termo =
precedente

Kk

Intervalo 4 46 712 512

(meses)

Valor basal de 3 T 4 <105 5

hCG (mUl/mL) <10 103-<10 10%-<10 210

Dimensdo do : 3.<5 55 B

tumor (cm)

Metdstases Cérebro
Localizacto Pulm@o Baco, Rim  Gastrointestinal  Figado
NUumero - 1-4 58 <8
T 14 22

QT prévia - - armaco formacos

*0 score total é calculado somando os scores individuais para cada
fator de prognoéstico

**Intervalo: tempo entre o final da gravidez e o inicio da quimioterapia

5
TRATAMENTOQ?Z310-24

Estadio |

Estas doentes sdo tratadas com monoquimioterapia. A histe-
rectomia poderd ter indicacdo em doentes com planeamen-
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to familiar cumprido, permitindo uma reducdo do nUmero de
ciclos. A histerectomia poderd ser realizada apds o primeiro
ciclo da quimioterapia.

Metotrexato (MTX); se resistente,
Inicial alterar para Actinomicina-D
ou histerectomia + quimioterapia
Poliquimioterapia (EMA-CO)

Resisténcia K : . :
ou histerectomia + quimioterapia

Estddios Il e lll

As doentes de baixo-risco sdo tratadas com monoquimiotera-
pia (MTX), enquanto que as de alto-risco sdo tratadas inicial-
mente com poliquimioterapia (EMA-CO).

Baixo-risco:

Inicial MTX; se resistente, alterar para
Actinomicina-D

Resisténcia a ambos os  Poliquimioterapia (EMA-CO)
agentes

Rlto-risco:
Inicial Poliquimioterapia (EMA-CO)
Resisténcia Poliquimioterapia de 2° linha

(EMA-EP)

Evitar a realizacdo de bidpsias. Em hemorragias abundantes
considerar: tamponamento vaginal, excisdo local alargada ou
embolizacdo das artérias hipogdstricas.

Considerar toracotomia para exérese de lesdo pulmonar per-
sistente apds quimioterapia.

Com interesse se existir invasdo tumoral extensa a nivel ute-
rino para prevenir ou tratar hemorragia, perfuracdo ou sépsis.

Estadio IV

Todos os doentes no estadio I/ devem ser tratados com poli-
quimioterapia e com o uso seletivo de radioterapia e cirurgia.

Inicial Poliquimioterapia (EMA-CO)

Resisténcia Poliquimioterapia de 2° linha (EMA-EP)

Desaconselha-se a bidpsia hepdtica. Considerar resseccdo
hepdtica para controlar hemorragia aguda ou no caso de
doenca hepdtica potencialmente ressecdvel, residual ou re-
sistente a quimioterapia. Em casos selecionados de doentes
resistentes @ quimioterapia poder-se-@ ponderar infusdo ar-
terial hepdtica de quimioterapia.

Na presenca de metastizacdo cerebral deverd ser instituida
radioterapia.

A craniotomia deverd ser considerada no manuseamento de
complicacBes, nomeadamente, na descompressdo aguda ou
no controlo de eventual hemorragia. Raramente, poderd ser
considerada para resseccdo local de metdstases cerebrais
excisiondveis, resistentes a quimioterapia.

Tumor trofobldstico do leito placentar e tumor trofo-
bldastico epitelioide

Estes tumores sdo relativamente resistentes @ quimioterapia,
pelo que o tratamento primdrio consta de histerectomia com
bidpsias ganglionares sequida de quimioterapia adjuvante,
segundo o regime EMA-CO. O tumor trofobldstico do leito pla-
centar deve ser monitorizado com hCG e hPL,

N
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5.1
PROTOCOLOS TERAPEUTICOS

5.1.1 Monoquimioterapia

A droga de eleicdo é o metotrexato, podendo ser usada em
alternativa a Actinomicina-D.

s 717 dias
Metotrexato 30-50mag/m?, ev ou im, D1

MTX/AF 14/14 dias
metotrexoto 1mg/kg, im ou ev D1,D03,D5e D7
Acido folinico 10mg, po D2,D4,D6e D8
ActD 14/14 dios

Actinomicina-D 1,25mag/m?, ev, D1

Os niveis séricos de hCG sdo doseados semanalmente apés
cada ciclo de QT e servem como base de decisdo para trata-
mentos adicionais. A QT deverd ser administrada por mais 2
ciclos apds se atingir niveis normais de hCG.

E necessdrio administrar um segundo curso de QT nas se-
guintes situacdes:

:z Se 0s niveis séricos de hCG mantiverem um planalto por
mais de 3 semanas consecutivas ou comecarem a subir

:: Se 0s niveis séricos de hCG ndo diminuirem 1 log nos 18
dias apds terem terminado o 1° tratamento (resposta ina-
dequada)

Se a resposta a dois tratamentos consecutivos com MTX for
inadequada, considera-se que a doente é resistente ao MTX,
devendo este ser alterado para Actinomicina-D. Se os niveis
séricos de B-hCG ndo diminuirem 1 log apds tratamento com
RActinomicina-D, a doente também deve ser considerada resis-
tente a este farmaco, pelo que, tem indicacdo para iniciar um
esquema de poliquimioterapia.

5.1.2 Poliquimioterapia
0 esquema terapéutico indicado é o EMA-CO.

EMA-CO 14/14 dias
Etoposido 100mg/m?, ev, D1 e D2

Metotrexato 100mg, ev, sequida de 200mg/m?,

perfusdo de 12h

Actinomicina-D 0,5mg, ev, D1 e D2

Ciclofosfamida 600mg/m?, ev, D8

Vincristina 1mg/me, ev, D8

A quimioterapia preconizada em 2° linha é o regime EMA-EP.

EMA-EP 14/14 dias
Etoposido 100mg/m?, ev, D1 e D2

Metotrexato 100mg, ev, sequida de 200mg/m?,

perfusdo de 12h

Actinomicina D 0,5ma/dig, ev, D1 e D2

Etoposido 100mg/m?, ev, D8

Cisplatina 60mg/m?, ev, D8

Em casos de resisténcia a este esquema estdo preconizados
0s sequintes regimes,

BEP 21/21 dias
Bleomicina 30 U, ey, D1, D8 e D15

Etoposido 100mg/m?, ev, D1 a D5
Cisplatina 20ma/m?, ev, D1 a D5

vip 21/21 dias
Etoposido 75mg/m?, ev, D1 a D5

Ifosfamida 1200ma/m?, ev, D1 a D5
Cisplatina 20ma/m?, ev, D1 a D5

TP/TE 28/28 dias
Paclitaxel 135mg/m?, ev, D1

Cisplatina 60mg/m?, ev, D1
alternado com

Paclitaxel 135mg/m?, ev, D15
Etoposido 150mg/m?, ev, D15

*Vigior funcdo renal
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A poliquimioterapia deve ser administrada até se alcancarem
3 doseamentos semanais de hCG normais consecutivos, Na
medida em que a toxicidade o permitir.

5.2
CIRURGIA

Ao efetuar a histerectomia, a regra é a preservacdo ovdrica,
tendo em conta a idade da doente; mesmo nas situacdes de
quistos tecaluteinicos volumosos, pode-se manter @ mesma
atitude, podendo ser associada drenagem aspirativa dos
Mesmos.

FLUXOGRAMA DE ATUACAO

oplasia trofobldstica gestacional
Estadiamento

.
®0cc000c000000000000p00000000000000000 o

Estadio II/111 Estadio IV

Poliquimioterapia *
Cirurgia =

Monoquimioterapia

+ Histerectomia Radioterapia
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eccccce
eccccce

Avaliar risco AR

Follow-up se resisténcia
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6
VIGILANCIA

O doseamento de hCG deverd ser efetuado semanalmente.
Apods trés resultados negativos (considerada remissd@o com-
pleta), a determinacdo passard a ser mensal por um periodo
de um ano (apds negativacdo). Nos casos de doenca em es-
tadio IV a duracdo deste seguimento deverd ser aumentada
para 24 meses.

As doentes ndo devem engravidar durante todo o periodo de
vigilGncia, sendo o método anticoncecional de eleicdo a con-
tracecGo hormonal.

7
FERTILIDADE

As doentes devem ser tranquilizadas no sentido que podem
ter gestacdes futuras normais. No entanto, cerca de 1% das
gestacBes subsequentes resultardo em gestacdo molar. Este
risco aumenta para 20% apds terem ocorrido duas gestacées
molares. Preconiza-se, assim, a realizacdo de uma ecografia
pélvica no primeiro trimestre nas gestacGes futuras para con-
firmacdo de gestacdo normal. Em gestacdes subsequentes, a
placenta deve ser enviada para estudo anatomopatolégico e
a hCG deve ser avaliada as 6 semanas pds-parto, altura em
que deve ser indetetdvel,

Doentes com NTG persistente tratadas com sucesso com qui-
mioterapia podem esperar reproducdo normal no futuro, ndo
existindo aumento de malformacdes congénitas ou outras
alteracBes do progndéstico obstétrico.
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Os sarcomas do uUtero sdo tumores pouco frequen-
tes, representam cerca de 3% de todas as neopla- ')
sias uterinas
Os mais frequentes sdo:
Leiomiossarcorma g
Sarcoma do estroma endometrial /

Sarcoma do estroma indiferenciado
Adenossarcoma \

A radiacdo pélvica pode aumentar o risco de desen-
volvimento de sarcoma uterino.

SARCOMAS UTERINOS
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Os sarcomas uterinos devem ser classificados seqgundo os cri-
térios da OMS em vigor.?

Tumores mesenquimatosos malignos (tumores ndo
epiteliais):
== Tumores do Estroma Endometrial (TEE)
» Sarcoma do Estroma Endometrial (SEE)
» Sarcoma Endometrial Indiferenciado (SEI)
=z Tumores do MuUsculo Liso
» Leiomiossarcoma (LMS)
> \ariante epitelicide
> Variante mixoide

== Qutros Tumores Mesenquimatosos

Tumores mistos malignos (epiteliais e mesenquima-
tosos):

:: Adenossarcoma

A classificacGo da OMS, recomenda que o termo Sarcoma do
Estroma Endometrial de alto grau seja retirado e substituido
por Sarcoma Endometrial Indiferenciado.

Como fatores de progndstico clinicopatoldgicos mais impor-
tantes consideram-se;?

Extensdo Estadio Estadio Extensdo
extrauterina cirdrgico (OMS)  cirurgico extrautering
(oms) (oms)

Tamanho >5cm Tamanho >5cm Tamanho Invasdo da
(RJCO) (Faz parte >5cm metade
(OMS-se estadio) (faz parte externa do
confinado ao estddio) miométrio
Utero) (GMS)
(hcen)
indice mitético  Invasdo Invasdo Componente
elevado Vascular* Vascular* SQrcomatoso
>10 mitoses >25% (OMS)
/10CGA
(nceny

Recetores Recetores Diferenciacdo

Hormonais™ Hormonais*  rabdomiobldsti-

ca (OMS)*

Invasdo Invasdo
Vascular vascular (OMS)
(hccn)y
|dade >50
(nccn)y

*ndo comprovado
O padrdo de disseminacdo difere com o tipo histolégico:

ADS - Recidivas locorregionais na pélvis ou vagina (25-40%).
Metastases a distncia em 5%

LMS - Extensdo locorregional ou disseminacdo por via hema-
togénia (pulmdo)

SEE - A disseminacdo locorregional com invasdo dos paramé-
trios é frequente

SEI - Disseminacdo a distancia frequente
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2.1
PROTOCOLOS DE ANATOMIA PATOLOGICA

Informacdo clinica relevante que deve ser referida na re-
quisicdo de exame anatomopatolégico de sarcomas do
corpo do Utero.

Tipo histoldgico classificacdo da OMS

Descrigdo histoldgica atipia celular, indice mitético, necrose
Profundidade de invasdo (adenossarcoma) limitado ao
endométrio/invasdo <50%, miométrio/invasdo >50% miométrio
Invasdo linfovascular presente/ndo identificada

Extensdo do tumor serosa utering, anexos, tecidos pélvicos
extrauterinos, tecidos abdominais, bexiga, reto

Gdnglios linfaticos nUmero de ganglios isolados e nimero de

. gdnglios com metdstases discriminados por localizacGo
- Data da Ultima

- dentificacdo orgdo/local de todos A Resultados de estudo imuno-histoquimico/molecular
0s produtos enviados ’ L

- |dade da menopausa (quando aplicavel)

- Historia obstétrica Estadiamento pTNM/FIGO
- Técnica de colheita/procedimento (gravidez atual ou

recente)

- DIU, uso de hormonas 3

- Histéria clinica relevante exogenas ((ipo e dura- ABORDAGEM DIAGNOSTICA

cdo) ou outros trata-
mentos hormonais == Exame clinico e ginecoldgico
(ex: tamoxifeno)

- Marcadores tumorais

== Ecografia transvaginal

- Resultados de bidpsias ou cirur- - Embolizacdo arterial - BIODSi , .
gias anteriores relevantes I == Biopsia endometrial (quando indicado)
- Tratamentos prévios (RT, QT ou O diagndstico é histoldgico.
férmacos que possam modificar a o )
histologia do tumar) O valor da curetagem-biopsia € limitado, dando falsos negati-
> 0,
B ———— vos numa elevada percentagem de casos ( >50%).
res) de neoplasias O diagnostico definitivo é com frequéncia efetuado na peca
- Imunossupressdo operatoria.

Avaliacdio pré-tratamento*®

e Requisitos minimos do relatério anatomopatoldgico de := TAC toraco-abdomino-pélvica (se suspeita ou diagndstico 9
~§ sarcomas do corpo do Utero. de sarcoma) 5
o w
) N S e A R ~ . : =
p Identificacdo dos produtos recebidos Utero, ovdrio (direito/ =z RM pélvica (para caracterizagdo de lesdo uterina) seguida ]
= . [Va)
g esquerdo), trompa (direita/esquerda), gdnglios linféticos por loca- de TAC toracoabdominal %
ECE, lizacGo §
= Localizacdo do tumor corpo/fundo/istmo, anterior/posterior <

Maior dimensdo do tumor (cm)




4 Adenossarcoma’

ESTADIAMENTO E CLASSIFICACAO

Os sarcomas uterinos sdo estadiados de acordo com a classi- Tnm FIGO
ficacdo TMN/FIGO (RJCC 2010).

T1 | Tumor limitado ao Utero
0 estadiomento é cirdrgico, com excecdo dos casos inoperd- . -
. g i P Tla 1A Tumor limitado ao endométrio/endocolo*
vels.
o ) T1b B Tumor invade menos de metade do mio-
Leiomiossarcoma e sarcoma do estroma endometrial métrio*
Tic IC ;FrtiJCf)Eor invade mais de metade do miomé-
TNM FIGO , ,
T I Tumor estende-se para além do Utero, na
T1 | Tumor limitado ao Utero pélvis
Tla 1A Tumor <5cm de maior dimensdo Tea IIA Tumor envolve 0s anexos
Tlb 1B Tumor >5cm Teb B Tumor envolve outros tecidos pélvicos
T I Tumor estende-se para além do T3 If Tumor envolve os tecidos abdominais**
Utero, na pélvis
T2a IIA Tumar envolve 0s anexos 130 A Apenas uma localizagdo
Tumor envolve outos tecidos T3b 1B Mais do que uma localizacdo
Teb 1B . ) )
pélvicos T4 IVA Tumor invade a bexiga ou o reto
13 I Tumor infiltra tecidos abdominais* *Estes estddios stio diferentes do leiomiossarcoma e sarcoma do
T3a A Apenas uma localizacdo estroma endometrial
T3b M} Mais do que uma localizacto **Neste estadio o tumor deve invadir os tecidos abdominais e ndo
- somente fazer protusdo na cavidade abdominal
T4 VA Tumor invade a bexiga ou o reto

*Neste estddio o tumor deve infiltrar os tecidos abdominais e ndo

somente fazer protusdo na cavidade abdominal no Sem metdstases ganglionares

- ni 1C Presenca de metdstases ganglionares

() [Va)
g no Sem metdstases ganglionares regionais 2
= o
S ni 1nc Presenca de metdstases ganglionares a N =
] ’ gang Mmo Sem metdstases @ distdncia =
= wn
5 . .

o m VB Presenca de metdstases (excluindo E
=) . N s . o o
9 1 e anexos, pélvis e tecidos abdominais) S
[am , N s
O m VB Metdstases a distancia vl

(exclui anexos, pélvis e abdominais)
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Quadro geral dos sarcomas uterinos com énfase nos
estadios FIGO

Estadio | T1 no mo
Estadio IA* Tla no mo
Estddio IB* T1lb no mo
Estadio IC** Tlc no mo
Estadio ll T2 no mo
Estadio llIA T3a no mo
Estadio llIB T3b no mo
Estadio llIC T1,Te, T3 ni mo
Estadio IVA T4 no, Nl mo
Estadio IVB OqT no, N1 mi

*0 estadio IA e 1B diferem dos aplicados ao leiomiossarcoma e sarco-
ma do estroma endometrial

**Estadio IC ndo se aplica ao leiomiossarcoma e sarcoma do estroma
endometrial

5
ASPETOS GERAIS DO TRATAMENTO

A cirurgia sé por si pode ser curativa se o tumor estiver limita-
do o Utero.2® A histerectomia total com anexectomia bilateral
¢ o tratamento de escolha que pode ser suficiente para os
LMS ou SEE mas ndo para os SEI. Nestes, deve ser sempre
efetuada uma linfadenectomia pélvica e para-adrtica e omen-
tectomia.*

Nos LMS ndo parece haver agravamento do progndstico em
doentes pré-menopdusicas, operadas de HT por suspeita de
mioma com conservacdo dos ovdrios, podendo evitar-se nova
loparotomia, apesar de haver referéncias a LMS com receto-
res hormonais positivos.>12

6
PROTOCOLO DO TRATAMENTO

?iJlmOR DIAGNOSTICADO ANTES DA CIRURGIA*3

6.1.1 Tumor limitado ao Utero

Com condicGes cirurgicas:

== HT + AB + bidpsias de lesdes suspeitas

=z Linfadenectomia seletiva (gdnglios aumentados) nos LMS,

SEEe ADS

:: Linfadenectomia pélvica e lomboadrtica + omentectomia
nos SEI

Sem condicBes cirurgicas:

== RT e/ou quimioterapia e/ou hormonoterapia nos SEE

6.1.2 Doenca extrauterina

Tratamento individualizado - baseado na extensdo de doenca
e condicBes de operabilidade (mdximo esforco cirdrgico).

6.2
TUMOR DIAGNOSTICADO POS-OPERATORIAMENTE

6.2.1 Apds miomectomia

Citologia do lavado peritoneal, HT + AB e bidpsia seletiva de
ganglios aumentados.

6.2.2 Apds histerectomia

Completar com anexectomia e restante laparotomia de esta-
diamento (exceto no LMS).

6.3

TRATAMENTO ADJUVANTE

A radioterapia adjuvante permite um controlo local das recidi-
vas, embora sem alterar a sobrevivéncia. 4
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A elevada taxa de recidivas e a tendéncia para metastizacdo
@ dist@ncia tornam estes tumores candidatos a terapéutica
sistémica. Ndo estd estabelecida a eficdcia da quimioterapia
adjuvante >1°

Sarcoma do Estroma Vigilancia e hormonoterapia

Endometrial (se RH+)
Adenossarcoma Vigilancia
Leiomiossarcoma Vigilancia

Sarcoma Endometrial

Indiferenciado Considerar RT

Sarcoma do Estroma HT
Endometrial
Adenossarcoma Considerar fatores

de progndstico

Sarcoma Endometrial

Indiferenciado Considerar RT pélvica

Leiomiossarcoma Considerar RT pélvica

Sarcoma do Estroma Hormonoterapia (SEE com RE+)
Endometrial + RT pélvica®'®

Sarcoma Endometrial RT
Indiferenciado

Leiomiossarcoma RT

Sarcoma do Estroma

Endometrial Hormonoterapia

%odri%ggﬂ CEiQ((jjgmetnol Quimioterapia + RT (sé no IVa)

Leiomiossarcoma Quimioterapia + RT (sé no IVa)

FLUXOGRAMA TERAPEUTICO

Tumor diagnosticado antes da cirurgia

LMS/SES/ADS

HT + AB +
Bidpsias lesoes
suspeitas +
Linfadenectomia
seletiva (adeno-
megalias)*

Bidpsias lesdes
suspeitas +
Linfadenectomia

Doenca
extrauterina

Tumor limitado

ao Utero

Com condicGes
cirdrgicas

Sem condicdes
cirrgicas

Tratamento
individualizado
(condigGes

da doente e
operabilidade -
maximo esforgo

cirurgico)*

HT +AB + RT+QT+

Hormonoterapia
(SEl)

pélvica e

para-adrtica+
Omentectomia*

*Ver terapéutica adjuvante

Tumor diagnosticado apés a cirurgia

Apds
miomectomia

Citologia

peritoneal + HT + AB e
linfadenectomia seletiva*

*Ver terapéutica adjuvante

do lavado Completar com AB e restan-

te laparotomia de estadia-
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Terapéutica adjuvante

" Estddio Il ° Estddio Il ° Estddio IV §

SEE
SEE

Vigilancia
Hormonoterapia

SEE :
Hormonoterapia [
se Recetores [

SEE
Hormonoterapia

Hormonoterapia
se Recetores
hormonais
positivos

positivos
+RT

ADS
Considerar
fatores de
prognostico

SEEl e LMS
Quimioterapia
RT (IVA)

ADS e LMS
Vigilancia

SEl, LMS
RT

SEl SEl e LMS .
RT RT
7

PROTOCOLO DE SEGUIMENTO

=z Exame fisico cada 3 meses durante 2 anos; depois cada
6-12 meses

:: Rx Térax cada 6 meses durante 2 anos; depois anual

= Exames radioldgicos de acordo com a clinica

= Educar o doente para os sinais de alerta

Nota: Nos SEE e no ADS, o seguimento deve estender-se por

mais de 10 anos, devido @ tendéncia para a metastizacdo tar-
dia destes tumores 1020

8
TRATAMENTO DAS RECIDIVAS

Dada a raridade destes tumores, a informacdo sobre a condu-
ta mais adequada nas recidivas ou doenca avancada é escas-
sa, pelo que os médicos devem estar motivados para incluir
estas doentes em ensaios clinicos.#4

Estes ensaios clinicos deverdo ser dirigidos aos diferentes ti-
pos histolégicos, dado o diverso comportamento biolégico de
cada tumor, com diferentes padres de metastizacdo e dife-
rente sensibilidade aos tratamentos.™*
Avaliacdo terapéutica caso a caso
=z Cirurgia para metastases isoladas
:: Radioterapia
== Terapéutica sistémica
== Quimioterapia:
1° linha
» Doxorrubicing
» Doxorrubicing + Ifosfamida

2?2 linha e seguintes
» Ifosfamida (se ndo usada em 1° linha)
» Gemcitabina Docetaxel (LMS)
» Trabectadina (para o LMS)

» Qutras opcBes em monoterapia: Dacarbazina, Docetaxel,
Gencitabing, Paclitaxel

=z Hormonoterapia (apenas no SEE com RE+)
» Acetato de Megestrol

» Acetato de medroxiprogesterona

» Andlogos da GnRH em ensaios

» Inibidores da Aromatase | clinicos
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