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CANCRO DO COLO
DO UTERO

1
INTRODUCAO

O carcinoma do colo do Gtero representa 6% dos tumores
malignos ginecoldgicos.”? O carcinoma pavimentocelular/es-
pinocelular é o tipo histoldgico mais comum, mas o adeno-
carcinoma tem vindo a aumentar a sua frequéncia relativa.
Em Portugal, no ano de 2010, segundo o Registo Oncoldgico
Nacional, diagnosticaram-se 746 novos casos, a que corres-
ponde uma taxa de incidéncia de 8,9/100.000. Segundo o
Globocan 2012, a taxa de incidéncia é 8,95/100.000.2 Nos
anos 90, a epidemiologia e a biologia molecular estabelece-
ram uma relacdo causal entre infecao persistente pelo virus do
papiloma humano (HPV) de alto risco e o carcinoma do colo
do utero.? O progndstico relaciona-se com o tipo histoldgico,
invasdo linfovascular, extensdo tumoral (volume e estadio) e
metastizacao ganglionar.
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PATOLOGIA

Informacgao geral

para pecas cirurgicas

Identificacdo 6rgao/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

Imunossupressao

Informagao para biopsias e
conizagoes com suspeita de
carcinoma do colo do utero

Resultados de citologia
cervicovaginal

Resultados dos testes de HPV

Histéria obstétrica relevante
(patologia do trofoblasto,
gravidezes recentes)

DIU, uso de hormonas exégenas
(tipo e duracao) ou outros
tratamentos hormonais

Identificacao e localizacao clinica
colposcopica de lesdo

Classificacdo colposcopica
(especificar nomenclatura)

Orientacao/referenciacao
das pecas de conizacdo

Identificacdo dos produtos recebidos cone cervical, utero,
paramétrios, manga vaginal, ovario (direito/esquerdo),
trompa (direita/esquerda), ganglios linfaticos por localizacdo

Lesao/tumor macroscopico presente/nao identificado; descricao

Localizacao do tumor envolvimento por quadrantes/”horas”
(opcional)

Dimensé6es do tumor trés dimensoes (cm)
Tipo histoloégico classificagdo da OMS

Grau histolégico bem, moderadamente ou pouco diferenciado
(opcional no tipo carcinoma pavimento celular/espinocelular)

Extens&o da invasao Espessura maxima de invasao em profundidade
(milimetros); extensao em superficie/horizontal (milimetros) **; e a
espessura da parede do colo uterino na area da maxima invasao (mm)

Invasao linfovascular presente/ndo identificada informacao
para bidpsias e conizacdes com suspeita de invasao

Extensao do tumor aos paramétrios, vagina, anexos; Extensao
a outras porcoes do Utero (cavidade endometrial) e a outros 6rgaos
(mucosa vesical/intestinal) e tecidos (epiplon, peritoneu)

Margens cirurgicas sem tumor/com tumor. Distancia do tumor
a TODAS as margens (exocolo/endocolo/vagina/radial)

Metastases nos ganglios linfaticos nimero de ganglios isolados
e numero de ganglios com metéstases discriminados por localizagao,
e extensdo aos tecidos periganglionares

Alteracoes adicionais Lesdo escamosa intraepitelial de alto grau,
adenocarcinomas in situ. Distancias das lesdes associadas 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 dimensao poderd, em certos casos, corresponder ao somatério de

fragmentos consecutivos (ver NHSCSP Publication n°10) 2.
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DIAGNOSTICO

Exame clinico e ginecolégico
O diagnéstico é sempre histoldgico.

A conizacao é recomendada sempre que a bidpsia nao defina com
precisdo a existéncia ou ndo de invasao.

Exames laboratoriais de rotina (incluir serologia VIH)
Recomenda-se determinacao da presenca de HPV
Resonancia magnética (RM) Pélvica

TAC abdominal e pélvica se contraindicacao para RM
Radiografia do térax/TAC torax se metastases para-aodrticas

Sugere-se PET TC nos carcinomas localmente avancados
IB2 e > llIA2 a IVA

Cistoscopia (quando ha suspeita de invasdo vesical e RM pélvica
inconclusiva com contraste em T1 sagital)'®

Rectossigmoidoscopia (quando ha suspeita de invasao rectal e
RM pélvica inconclusiva com contraste em T1 sagital)'

Indicac6es para RM
Estadio igual ou superior a IB1 (tumores >2cm)
Modalidade de escolha na seleccdo da terapéutica
Planeamento dos campos da radioterapia
Resposta a terapéutica

O que deve constar no relatério

(ver Relatdrio Estruturado)
Tumor visivel ou ndo
Localizacao do tumor (endocervical, exofitico ou infiltrativo)
Dimensoes do tumor em trés planos (maior ou menor que 4cm)
Extensdo do tumor primario ao istmo/vagina

Extensdo aos paramétrios e tecidos adjacentes
Presenca ou nado de hidronefrose

Invasao vesical ou rectal

Metastases ganglionares ou a distancia
Ganglios pélvicos maiores que 8mm de menor eixo axial
Ganglios para-adrticos maiores que 10mm de menor eixo axial
Ganglios inguinais maiores que 15mm de menor eixo axial

Se a doente tem indicacdo para traquelectomia:

Extensao de endocolo livre em relacéo ao orificio interno
do canal cervical (margem superior) >1cm

Dimensodes do tumor em trés planos (maior ou menor que 2cm)

Dimensoes do colo (com pelo menos 2,5cm de eixo sagital)

Indicagoes para PET-TC

Carcinoma localmente avancado (estadios IB2 e =lIA2-IVA) e
pode ser considerado quando existe recidiva pélvica e se coloca a
hipétese de cirurgia radical®

(Relatorio estruturado em anexo)

4
ESTADIAMENTO

O ESTADIAMENTO FAZ-SE SEGUNDO AS NORMAS
DA FIGO 2009"

- Carcinoma pré-clinico (s6 diagnéstico histoldgico)
- Invasao do estroma <3mm em profundidade
e <7mm em extensao

- Invasao do estroma >3mm e <5mm em profundidade
e <7mm em extensao

- Lesoes clinicas limitadas ao colo ou pré-clinicas com
dimensdes superiores ao estadio IA

- Carcinoma clinicamente visivel com <4cm

- Carcinoma clinicamente visivel com >4cm
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- Tumor envolve até os 2/3 superiores da vagina,

sem infiltracdo obvia do paramétrio

- Carcinoma clinicamente visivel com <4cm,

sem envolvimento do paramétrio

- Carcinoma clinicamente visivel com >4cm,

sem envolvimento do paramétrio

- Carcinoma infiltra o paramétrio,
sem atingir a parede pélvica

- Invasao do 1/3 inferior da vagina,

sem atingir a parede pélvica

- Extensdo a parede pélvica, e/ou hidronefrose,
e/ou rim néo funcionante

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

- Metastases a distancia

TRATAMENTO
ASPETOS GERAIS DO TRATAMENTO

A terapéutica do carcinoma do colo do Utero é determinada pelo
tipo histolégico, invasédo linfovascular, volume tumoral, estadio

clinico e pela preferéncia da doente.>'*'4

Nos estadios precoces — A1, IA2 e IB1 <2cm - pode ser efectuada

cirurgia conservadora 3121518

Nos estadios IB1 e IIA1 a cirurgia radical é a terapéutica mais

recomendada, mas a radioterapia é adequada.'-'4
Nos tumores mais volumosos - estadios IB2 a IVA -
radioquimioterapia é o tratamento preferencial

A linfadenectomia pélvica s6 é considerada satisfatéria quando
se retiram pelo menos 6 ganglios de cada lado da pélvis.?

No tratamento por radioterapia deve associar-se, sempre que
possivel, radioterapia externa e braquiterapia intracavitaria.>'°-s

PROTOCOLO DE TRATAMENTO

IA1 Histerectomia extrafascial + anexectomia bilateral
Conizacdo com margens cirlrgicas negativas*
(preservar fertilidade)
Traquelectomia (se margens de conizacao com HSIL
e reconizacao impossivel)
Linfadenectomia pélvica bilateral se invasao linfovascular

IA2 Histerectomia extrafascial com linfadenectomia pélvica
bilateral + anexectomia bilateral
Histerectomia radical Piver 2 (Tipo B) + anexectomia
bilateral e linfadenectomia pélvica bilateral
Traquelectomia radical e linfadenectomia pélvica bilateral

IB1 < Histerectomia radical Piver 3 (Tipo C) + anexectomia

2cm bilateral e linfadenectomia pélvica bilateral
Radioterapia externa + Braquiterapia intracavitaria
Traquelectomia radical com linfadenectomia bilateral (IB1 < 2cm)

IB1 Histerectomia radical Piver 3 (Tipo C) c/s anexectomia
>2cm - bilateral e linfadenectomia pélvica bilateral
I1A1 Radioterapia externa + Braquiterapia intracavitaria

IB2 a IVA Quimioradioterapia concomitante
IVB Tratamento sistémico + radioterapia

*Recomenda-se que a margem cirlrgica seja de pelo menos 3 mm.

Notas:
No estadio IA1 e IA2, sem invasao linfovascular, em doentes com
contraindicacdo cirtrgica, esta indicada braquiterapia intracavitaria

Nos estadios IA1 e 1A2, com invaséo linfovascular, em doentes com
contra indicacdo cirurgica, esta indicada radioterapia externa e
braquiterapia intracavitaria



TRATAMENTO ADJUVANTE APOS CIRURGIA RADICAL

1. Pelo menos 2 dos seguintes factores:

: tumor superior a 4 cm

:2 invasao superior a 2/3 da espessura
Radioterapia do estroma do colo do Utero

i1 invasao linfovascular

2. Margem cirtrgica vaginal e/ou radial
inferior a 5 mm

1. Ganglios linfaticos metastaticos
Quimioradioterapia 2. Paramétrios invadidos

3. Margens cirlirgicas positivas

ESQUEMA DE RADIOQUIMIOTERAPIA
Cisplatina 40mg/m2 semanal a iniciar com radioterapia (6 ciclos)
Se contraindicacdo para cisplatina, considerar carboplatina
semanal 6 ciclos
QUIMIOTERAPIA DOENCA AVANCADA/PALIATIVA
12 linha
Terapéutica combinada:
Paclitaxel + Cisplatina*

Se contra-indicacdo para Cisplatina ou tratadas com
Cisplatina previamente:

Paclitaxel + Carboplatina
Sem condicoes para derivados da platina
Paclitaxel + Topotecano*

*Considerar a associacao de Bevacizumab ao dupleto Paclitaxel-Cisplatina
ou Paclitaxel-Topotecano (doentes com contraindicacdo para cisplatina) em
doentes com PS 0-1

QUIMIOTERAPIA DOENCA EM PROGRESSAO

Ensaio Clinico

Cisplatina +Topotecano

Cisplatina + Gemcitabina

Cisplatina + Vinorelbina

Outras opcdes se ndo houver condicoes para dupletos:
Platino, Paclitaxel, Docetaxel, Topotecano, Gemcitabina,
Vinorelbina ou Irinotecano

CARCINOMA DO COLO DO UTERO E GRAVIDEZ!"14

N&o ha uma orientacéo clara na literatura sobre o tratamento do
cancro cervical associado a gravidez. O tratamento é influenciado
pelo estadio da doenca, tempo de gestacdo e o desejo da doente
prosseguir a gravidez. A proposta de tratamento deve ser objeto de
avaliagdo multidisciplinar.

Margens livres sem invasao linfovascular: vigilancia clinica
Margens positivas ou invasao linfovascular:

Se interrupcao da gravidez*: tratar de acordo com o protocolo
Se desejo de prosseguir gravidez: vigilancia clinica/colposcopica.

Se interrupcao da gravidez*:
Tratamento de acordo com protocolo com feto in Utero até as
20 semanas

Apds as 20 semanas tratamento de acordo com o protocolo
apos interrupgao da gravidez

Se manutengado da gravidez:

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

*se mais de 10 semanas + 6 dias e apds avaliacdo por comissdo técnica



ACHADO OCASIONAL EM PECA DE HISTERECTOMIA™"-4
Efectuar TAC abdominal e pélvica
Estadio IA1 sem invaséo linfovascular: vigilancia clinica

Estadio > IA1 com invasdo linfovascular: radioterapia
considerar cirurgia nos estadios até IB1

Margens positivas e/ou TAC AP positiva: radioquimioterapia

RECIDIVA™"-14

O tratamento da recidiva depende do tratamento primario e do
local onde tem lugar; o tratamento devera ser individualizado

Recidiva loco-regional

Tratamento da
da recidiva recidiva

Tratamento prévio Localizagao

Exenteracao pélvica

Doenca central o i
Cirurgia menos radical

. ) ) (casos seleccionados)
Quimioradioterapia

Quimioterapia

Doenca nao
central . o
Cuidados paliativos
Doenca central Quimioradioterapia
Sem radioterapia
prévia Doenca nao Quimioradioterapia
central

Recidiva extra-pélvica

Tratamento individualizado

SEGUIMENTO?3!

consulta de ginecologia oncoldgica de 4/4 meses
e citologia anual*

consulta de ginecologia oncolégica de 6/6 meses
e citologia anual

consulta de ginecologia oncolégica anual
com citologia

: alta com recomendacao da citologia anual

*A primeira a realizar, nunca antes de 6 meses apés terminar o tratamento

Os exames complementares de diagnéstico devem ser realizados
em funcdo da sintomatologia e do exame clinico da doente.

11



ANEXOS

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

DIAGNOSTICO
Ressonancia magnética (RM) abdominal e pélvica
— com indicagao de estadiamento, incluindo sequéncias:
Na pélvis (das cristas iliacas ao pavimento pélvico):

T1 axial (4mm/0.4mm), T2 axial (4mm/0.4mm), T2 sagital
(4mm/0.4mm), T2 perpendicular ao canal cervical (4mm/0.4mm)
e Difusdo axial (4mm/0.4mm) (b-value: 0, 600 e 1000);

No abdémen (dos hilos renais as cristas iliacas):

T2 axial (6mm/Tmm) e em Difusao axial (Gmm/Tmm)
(b-value: 0, 500 e 1000)>¢

A RM é dispensavel nos estadios 1A

Quando existir contraindicacao a realizacdo de RM, a doente
deve fazer Tomodensitometria Computorizada (TC) abdominal
e pélvica com contraste endovenoso e opacificacdo do tubo
digestivo com contraste oral e aquisicdo volumétrica axial
5mm/5mm com reconstrucao no plano axial, coronal

e sagital de 2mm

Bidpsia das adenomegalias para-adrticas suspeitas na RM/TC
TC do térax quando ha metastases para-aorticas>’#

PET-TC no carcinoma localmente avancado (estadios IB2 e >IIA
2-IVA) — pode ser considerado quando existe recidiva pélvica
e se coloca a hipdtese de cirurgia radical®

Cistoscopia (quando ha suspeita de invasdo vesical e RM pélvica
inconclusiva com contraste em T1 com saturacao da gordura no
plano sagital ou em Difusdo no plano axial™
Rectossigmoidoscopia (quando ha suspeita de invasao rectal

e RM pélvica inconclusiva com contraste em T1 com saturagao
da gordura no plano sagital ou em Difusdo no plano axial'

RELATORIO ESTRUTURADO

RM Pélvica

Estadiamento de Carcinoma do Colo do Utero

Informacao clinica

Protocolo técnico [equipamento]

(desde os hilos renais as cristas
Abdomen iliacas): T2 axial; estudo de
difusao axial e mapas de ADC;

T1 axial; T2 axial, sagital e
perpendicular ao canal cervical;
estudo de difusdo axial e mapas
de ADC; estudo dinamico em
T1* SPAIR sagital (5 aquisicoes)
+ [aquisicao tardia (tumor ndo
Pélvis detectado no T2, suspeita de
invasao vesical/rectal ou fistula]
ap6s administracao de [ ] ml de
[nome do contraste].
Foi administrado [40ml de
Buscopan i.m./e.v. /Tmg de
Glucagon subcutaneo]

Qualidade da imagem [ma; satisfatoria; boal
Exames comparativos [sim — data e local; ndo]
Relatério

[anteversao/retroversao/retro-
flexao], lateralizado a [direita/
esquerda]; tamanho [normal/>/<],
medidas: [x] x [y] x [z]lcm]

Utero posicdo

[sem alteracbes] zona juncional:

Miométrio adenomiose [ndo/sim], [ligeira/
moderada/severa)
Miométrio exterior leiomiomas [nao/sim]
e normal/com alteragoes]; espessura
Endométrio [ goes]; esp

maxima do endométrio [ Jmm

13



Colo do Utero

Ureterohidronefrose
Parede pélvica

Bexiga

Recto

Metéstases a distancia

Adenomegalias

Ovarios

0Osso
Outros 6rgaos

Liquido pélvico fisiolégico [sim]

Conclusao/impressao

Interpretacao

[sem alteracoes]; medidas do colo
[X] x [y] x [zlcm; tumor [exofitico/
infiltrativo]; medidas do tumor

[x] x [y] x [z]lcm; invasé&o do istmo
[n&o/sim]; invasao do corpo do
Utero [nao/sim]; invasao dos 2/3
superiores da vagina [nao/sim];
invasdo do 1/3 inferior da vagina
[nao/sim]; invasao dos
paramétrios [nao/sim]

[ndo/sim]

invasdo [nao/sim]

invasao [nao/sim]

invasao [nao/sim]

[ndo/sim]

[ndo/sim]

ovario direito: tamanho: [x] x

[yl x [z]cm; localizacao: série [#]
imagem [#]; alteracdes [nao/sim].
Ovdrio esquerdo: tamanho: [x] x
[yl x [z]cm; localizacao: série [#]
imagem [#]; alteracoes [nao/sim]
alteracoes [nao/sim]

alteracoes [nao/sim]

ascite [nao/sim]

[Do achado mais relevante para
0 menos relevante]

:: Consistente com >90%
. Suspeito/provével ~75%
. Possivel ~50%

:: Pouco provavel =25%

.- Improvével <10%
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O carcinoma do endométrio é a neoplasia maligna ginecoldgica
mais frequente nos paises desenvolvidos e representa cerca de
6% dos cancros no sexo feminino.” Representa um grupo de
tumores derivados das células epiteliais glandulares, em mui-
tos casos associados a diferenciacdo mucinosa ou escamosa.
Um grupo menos comum é representado pelos carcinomas de
células claras e carcinomas serosos. O risco cumulativo da mu-
Iher desenvolver carcinoma do endométrio ao longo da sua vida
éde 1,79%.!

Em Portugal a incidéncia padronizada (populacao europeia) é de
12,4/100.000 (RON 20170) e a taxa de mortalidade padronizada
em 2012 foi de 1,8/100.000 (Doencas oncoldgicas em numero,
DGS 2014).

Mais de 90% dos casos ocorre em mulheres com > 50 anos.
No entanto, 4% dos casos surgem antes dos 40 anos de idade.?
A maioria dos casos de carcinoma do endométrio é diagnostica-
da precocemente (80% no estadio 1), com taxas de sobrevivén-
Cia aos 5 anos > 95%. Contudo, as taxas de sobrevivéncia aos 5
anos sao bastante inferiores se existir envolvimento regional ou
doenca a distancia (68% e 17%, respectivamente).?

O carcinossarcoma e o carcinofibroma sao considerados formas
de carcinoma do endométrio.

Atualmente, ndo ha evidéncia para o rastreio do carcinoma do
endométrio na populacdo em geral.

O rastreio esta recomendado apenas nas mulheres assintoma-
ticas portadoras de mutagdes associadas a sindrome de Lynch,
através de exame ginecolégico, ecografia transvaginal e
histeroscopia com bidpsia a partir dos 35 anos (anualmente até
serem submetidas a histerectomia e anexectomia bilateral).

A vigilancia de rotina com ecografia ginecoldgica nas mulheres
assintomaticas com risco aumentado para carcinoma do endo-
métrio (obesidade, diabetes mellitus, infertilidade, nuliparidade,
sindrome ovdrios poliquisticos, menarca precoce, menopausa
tardia ou terapéutica com tamoxifeno) ndo esta recomendada.*

CANCRO DO ENDOMETRIO
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2
PATOLOGIA

O carcinoma do endométrio deve ser classificado segundo os
critérios da OMS (4° Ed. 2014).

Classificacdo OMS 4°Ed. 2014
Tumores epiteliais
» Carcinoma endometrioide
» Carcinoma mucinoso
» Carcinoma seroso
» Carcinoma de células claras
» Tumores neuroenddcrinos
» Tumores neuroenddcrinos de baixo grau
» Tumores carcinoides
» Tumores neuroenddcrinos de alto grau
» Carcinoma neuroenddcrino de pequenas células
» Carcinoma neuroenddcrino de grandes células
» Adenocarcinoma misto
» Carcinoma indiferenciado
» Carcinoma disdiferenciado

O carcinossarcoma e o carcinofibroma, atualmente sao considera-
dos como neoplasias de origem epitelial, pelo que, segundo a AJCC
(Cancer Staging Manual), 7% Ed. de 2010, devem ser estadiados
COMoO 0s carcinomas.®

Do ponto de vista biolégico o carcinoma do endométrio divide-se
em dois tipos®”’:

Tipo 1: endometrioides, estrogénio-dependentes e representam
80-90% dos casos.

Tipo 2: ndo endometrioides e representam 10% dos casos; 0s mais

frequentes sdo os serosos e de células claras. Incluem-se também
0S carcinossarcomas.

Esta divisdo é suportada pela andlise genética dos tumores
endometrioides bem diferenciados e dos carcinomas serosos.

Diferencias epidemiolégicas, clinicas, morfolégicas e moleculares®

Frequéncia

Patologia endometrial
subjacente

Associagao a estrogénios

Associacao a obesidade, dis-
lipidemia e Diabetes mellitus

Grau tumoral
Invasdo do miométrio

Potencial de metastizacdo
ganglionar

Prognéstico
Sensibilidade a progestativos
Sobrevivéncia aos 5 anos

Alteracdes genéticas

Tipo |
80-90 %

Hiperplasia

Sim

Sim

Grau 1-2
<50%

Baixo

Favoravel
Alta
86%

Mutacoes nos
genes PTEN
(52-78%), KRAS
(15-43%), B-CATE-
NINA Instabilidade
de Micro-satélites
(28-40%)

Tipo Il
10-20%

Atrofia

Nao

Nao

Grau 3
>50%

Alto

Desfavoravel
Baixa
59%

Mutacbes P53
(60-91%)

(adaptado de Oncoguia SEGO: Cancer de Endométrio 2016)
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Os tumores hereditarios representam 5% dos carcinomas do Requisitos minimos do relatério anatomopatolégico em tumores

endométrio. Metade destes casos correspondem a doentes com do endométrio.

sindrome de Lynch Il ou Carcinoma colorretal hereditario ndo poli-

poide.>'® A referenciacdo para aconselhamento genético devera ser

considerada nas mulheres com idade inferior a 50 anos e naquelas

com historia familiar de cancro do endométrio e/ou colorretal." Localizagio do tumor corpo/fundo/istmo, anterior/posterior,
envolve toda a cavidade

Identificacdo dos produtos recebidos Utero, ovario (direito/ esquerdo),
trompa (direita/esquerda), ganglios linfaticos por localizacao, epiplon

2.1 PROTOCOLOS DE ANATOMIA PATOLOGICA

Informacéo clinica relevante que deve ser referida na requisicdo de Maior dimensao do tumor (cm)
exame anatomopatolégico de tumores do endométrio.

Tipo histolégico classificacao da OMS

Informacao geral para pecas Informacao para pecas com . . . ) ;
cirdrgicas tumores do endométrio Grau histolégico grau histolégico FIGO (quando aplicavel)
- Bem, moderadamente ou pouco diferenciado
Identificacdo 6rgédo/local de Data da ultima menstruacao - - .
— f)rodutgos avikEdes Idade da menopausa 5 Profundidade de invasao limitada ao endométrio/invasao <50
miométrio/invasao >50% miométrio
Técnica de colheita/procedi- Histéria obstétrica (gravidez atual N a
Distancia do tumor a serosa (mm)
mento ou recente)

Invasao cervical presente/nao identificada, epitelial/estromal;

Histéria clinica relevante - Marca- ~ DIU, uso de hormonas exdge- margens cirdrgicas (sem/com tumor)

dores tumorais nas (tipo e duracéo) ou outros
tratamentos hormonais (ex: o . o
tamosifeno) Invasao linfovascular presente (escassa/extensa) /ndo identificada
Indicagdo da localizacdo e da relacao de ganglios com metasta-
o ) . ) ses/total de ganglios isolados
Resultados de bidpsias ou cirur- Antecedentes pessoais ou fami-
g|as Tatn’:jerlorels rele;/anées itol ||arzs de carcmol\ilnis d,o O\éar'o Extensao do tumor serosa uterina, ovario, trompa, paramétrios,
esullados relevantes de crtolo- ou damama — VUlacoes do vagina; extensao a outros érgaos (mucosa vesical/intestinal) e tecidos
gia cérvico vaginal BRCA1/2/PTEN/TP53/KRAS (epiplon, peritoneu)
Tratamentos prévios (RT, QT ou S[ndrome de Lynch Alteracdes adicionais hiperplasia com ou sem atipia / EIN, pélipos,
farmacos que podem modificara ~ Sindrome de Cowden atrofia. adenomiose

histologia do tumor)

Resultados de estudo imuno-histoquimico/molecular
Antecedentes (pessoais/ familia- (quando aplicavel)*
res) de neoplasias

Estadiamento pTNM/FIGO
Imunossupressao

Citologia referéncia a exame citolégico do lavado peritoneal

@)
O o
= 5
) ‘2
o o
@) a
W) =
[NH) (NN}
= (@)
O a
@) @)
o o
O )]
= =
< <
) ()]

*Na suspeita da sindrome de Lynch fazer a avaliacao imunohistoquimica
da expressdo das proteinas codificadas pelos genes de reparacdo do ADN
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3
DIAGNOSTICO

Cerca de 90% dos carcinomas do endométrio manifestam-se atra-
vés de hemorragia uterina anormal. Algias pélvicas sdo outra mani-
festacao frequente nas mulheres idosas.'

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

A avaliacdo inicial é habitualmente realizada por ecografia trans-
vaginal.'? O diagndstico é histolégico, existindo multiplos métodos
para a obtencdo de bidpsia. A histeroscopia permite a realizagcao de
bidpsia dirigida.

Em cerca de 25-30% dos casos, o diagndstico histolégico da peca
cirtrgica tem um grau de diferenciagdo menos favoravel que o da
bidpsia.> 314

A avaliagdo prévia ao tratamento deve incluir: o exame fisico
geral e ginecolégico (com particular atencdo ao tamanho e mobili-
dade do Utero, presenca de massas extra-uterinas, ascite e poten-
ciais locais de metastizacdo como os ganglios supraclaviculares), a
radiografia do térax, a ecografia transvaginal, o hemograma e a
bioquimica (funcao renal e hepatica).'>'>

A RM abdominal e pélvica é o exame de eleicdo para a avaliacao
da extensao do carcinoma do endométrio e estd indicada quando
ha duvida sobre a abordagem cirlrgica ou a sua contraindicacéo.
(ver anexo)

Indicacbes para a RM no carcinoma do endométrio
(adaptado das gquidelines da ESUR'®)

:: Idade superior a 60 A

:: Carcinoma seroso, carcinoma de células claras, carcinossarcoma
ou carcinoma indiferenciado

:: Grau de diferenciacao 3
:: Diagnostico de invasao profunda ou do estroma cervical
:: Suspeita de doenca avancada

:: Despiste de adenomegalias

:: Orientacdo para radioterapia se contraindicagdo para
estadiamento cirdrgico

:: Impossibilidade de biépsia endometrial

O que deve constar no relatério
:: Tumor visivel ou ndo
:: Dimensdes do tumor em trés planos
:: Invasdo miometrial
» Superficial (inferior a 50% da espessura miometrial)
» Profunda (igual ou superior a 50% da espessura miometrial)
:: Invasao do estroma do colo uterino

» Disrupcao do anel de estroma do colo (hipointenso em T2)
ou captacao do estroma (estudo dinamico)

:: Extensao transmiometrial e disrupgdo da serosa uterina
(hipointensa em T2)

:: Extensao aos paramétrios e anexos

:: Invasdo do terco superior da vagina com perda focal do
hipossinal da parede da vagina

:: Metastases ganglionares

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

» Ganglios para-adérticos maiores que 10mm de menor eixo
axial ou agrupamento de ganglios mais pequenos (pelo
menos 3 no mesmo plano)

» Ganglios inguinais maiores que 15mm de menor eixo axial
:: Invasao vesical ou retal
:: Presenca de ascite
:: Evidéncia de doenca peritoneal
:: Metastases (hepaticas, 6sseas, pulmonares, etc)
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4
ESTADIAMENTO

O estadiamento do carcinoma do endométrio é cirtrgico desde
1988.

Nas doentes com contraindicacdo para cirurgia, deve ser utilizado
o estadiamento clinico da FIGO de 1971 (ver anexo), devendo ser
devidamente assinalado este facto.>'%'3

ESTADIAMENTO FIGO - 2009"
:: Estadio I* Tumor confinado ao corpo uterino
» IA* Invasao inferior a 1/2 do miométrio
» IB* Invasao igual ou superior a 1/2 do miométrio

:: Estadio Il Tumor invade o estroma cervical,
mas limitado ao Gtero**

:: Estadio III* Invasdo local e/regional

» lIA* Tumor invade a serosa e/ou anexos
» |lIB* Tumor invade a vagina e/ou paramétrio
» [lIC* Metdstases em ganglios pélvicos e/ou para-adrticos

» llIC1* Metastases em ganglios pélvicos

» llIC2* Metastases em ganglios lomboadrticos
¢/ ou s/ invasao dos ganglios pélvicos

:: Estadio IV* Invasdo tumoral da bexiga e/ou da mucosa intestinal
e/ou metastases a distancia

» [VA* Tumor invade a bexiga e/ou a mucosa intestinal
» IVB* Metastases a distancia, incluindo metastases
intra-abdominais e/ou em ganglios inguinais

*G1, G2 ou G3

**Envolvimento glandular endocervical deve ser considerado Estadio |

» Citologia positiva deve ser referida separadamente sem alterar
o0 estadio

» Carcinossarcoma deve ser estadiado como carcinoma®

5
ASPETOS GERAIS DO TRATAMENTOQ"-12.18-21

5.1
CIRURGIA

O estadiamento do cancro do endométrio deve ser cirdrgico, pois
o estadiamento clinico é incorreto em mais de 20% dos casos.'*'®
Constituem excecoes a necessidade de realizacdo do estadiamento
cirtrgico: as doentes com alto risco de mortalidade ou morbilidade
cirtrgica por comorbilidades associadas, doentes com infiltracao
dos paramétrios, metdstases vaginais extensas, invasdo da bexiga
e/ou reto (confirmacao histoldgica ou por RM).

A cirurgia isolada é considerada curativa nos casos de doenca de
baixo risco (tipo endometrioide, estadio 1A G1, G2).

Fatores que aumentam o risco de doenca extrauterina e de recidi-
vas: idade superior a 60 anos, tipo histolégico seroso, de células
claras, carcinossarcoma e carcinofibroma, G3, invasdo da metade
externa do miométrio, extensao tumoral além do corpo uterino (es-
troma cervical, anexos), invasao do espaco linfovascular, metastiza-
¢ao ganglionar e tumor superior a 2¢m.>1218

Aspetos técnicos da cirurgia:
:: Citologia do lavado peritoneal (ndo é obrigatério, mas recomenda
-se a sua realizacdo apesar de ndo alterar o estadiamento),
:: Exploragao de toda a cavidade abdominal com bidpsia de leses
suspeitas,
:: Histerectomia total extrafascial com anexectomia bilateral.
O exame anatomopatoldgico intraoperatério da peca tem por obje-
tivo orientar a decisdo de completar o estadiamento cirirgico com
a linfadenectomia ou, pelo contrério, dispensar a sua realizacao,
do que resulta:
:: Carcinoma endometrioide estadio IA (G1, G2)
— nao se recomenda linfadenectomia
:: Carcinoma endometrioide estadio 1A G3, IB G1 /G2
— recomenda-se linfadenectomia pélvica +/-lomboadrtica
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:: Carcinoma endometrioide estadio IB G3, Il ou lll
— linfadenectomia pélvica e lomboadrtica

:: Carcinomas em estadio clinico Il — histerectomia radical sé deve
ser considerada se necessaria para obter margens livres

Nos carcinomas do endométrio de tipo Il e nos restantes tipos G3 a
linfadenectomia deve ser sempre realizada.

Na linfadenectomia pélvica devem ser removidos os ganglios das
cadeias obturadora, interiliaca, iliaca externa, iliaca comum; pelo
menos 6 ganglios de cada lado devem ser excisados; na linfadenec-
tomia lomboadrtica a disseccao deve ser, sempre que possivel, até
aos vasos renais. 1516

A incidéncia de metastases em ganglios pélvicos e lomboadrticos
é 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 invasao
do miométrio). As doentes com ganglios linfaticos metastizados
tém alto risco de recidiva, o que justifica terapéuticas adjuvan-
tes.'®'? Neste sentido, a linfadenectomia pélvica e lomboadrtica é
essencial para o estadiamento completo do cancro do endométrio,
tendo sido demonstrado o seu valor prognéstico, sendo o seu va-
lor terapéutico demonstrado em estudos recentes para os estadios
avancados.??%

A cirurgia minimamente invasiva estd recomendada no carcinoma
do endométrio em estadios iniciais. No carcinoma de endométrio
de alto risco podera ser considerada.

A técnica de pesquisa do ganglio sentinela é por enquanto aceite
no ambito de protocolos de investigacao.

Nos estadios avancados a cirurgia de citorreducao parece conferir
vantagens na sobrevivéncia.?®

Esta s6 é recomendada quando se prevé que seja exequivel uma
citoreducdo 6ptima (sem doenca macroscopica).

A preservacdo dos ovarios pode ser considerada em doentes com
menos de 45 anos e com tumores no estadio IA G1 e sem historia
familiar de risco para cancro do ovério.?” Nestes casos devera ser
efetuada a salpingectomia.

Carcinoma seroso, carcinoma de células claras e carcinossarcomas

O estadiamento destes tumores é idéntico ao carcinoma do ovario, de-
vendo efetuar-se a cirurgia descrita previamente com linfadenectomia
pélvica e lomboadrtica complementada com a omentecomia (opcional
nos carcinomas de células claras), bidpsias peritoneais multiplas.>'42®

5.2
RADIOTERAPIA?-32

A radioterapia (RT) é habitualmente usada como terapéutica ad-
juvante do cancro do endométrio. Pode consistir na braquiterapia
vaginal e/ou radioterapia externa.

Os estudos prospetivos randomizados publicados que avaliaram a
eficacia da RT adjuvante nos estadios | e Il (ASTEC/EN5, PORTEC-1
e 2, GOG-99) demonstraram reducao das recidivas locorregionais,
nomeadamente nos G3 ou quando héa invasao linfovascular, mas
sem impacto na sobrevivéncia.

A braquiterapia (BT) permite um excelente controlo vaginal com
toxicidade favoravel relativamente a radioterapia externa.

A radioterapia pode ser instituida logo que haja cicatrizacdo da
CUpula até as 12 semanas da data de cirurgia, a menos que seja
necessario a realizacao de quimioterapia adjuvante.

5.3
QUIMIOTERAPIA#11:33-34

Nos carcinomas seroso, de células claras e no carcinosarcoma deve ser
realizada a quimioterapia (QT) adjuvante com carboplatina e paclitaxel.

No carcinoma endometroide estadio | B G3 e no estadio Il, a qui-
mioterapia adjuvante esta em investigacao. Se néo tiver sido efec-
tuada linfadenectomia a quimioterapia adjuvante pode ser conside-
rada no estadio IB e deve ser considerada no estadio Il.

No carcinoma endometréide estadio Il a QT adjuvante com carbo-
platina/paclitaxel é recomendada.

Na doenca metastatica ou recorrente, a QT também esta indicada,
com carboplatina/paclitaxel ou cisplatina/doxorubicina.
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5.4
HORMONOTERAPIA

Considerada uma opcao no contexto de doenca metastatica e nas
doentes sem condicdes para cirurgia e/ou quimioterapia, nos car-
cinomas tipo endometrioide, dada a sua baixa toxicidade e taxas
de resposta entre 10-25%. Tém-se usado progestativos (acetato
de megestrol 160mg/dia e o acetato de medroxiprogesterona 150-
200 mg/dia), tamoxifeno e inibidores da aromatase.'"'821:35

6
PROTOCOLO DE TRATAMENTO

O estadiamento cirurgico adequado de acordo com o sistema FIGO
fornece informacées importantes para ajudar na selecdo do trata-
mento adjuvante no carcinoma do endométrio.

Grupos de risco foram elaborados com base em fatores de prog-
nostico clinicopatologicos, para identificar as doentes em risco de
recidiva que podem beneficiar de tratamento adjuvante.

Classificacdo em Grupos de Risco de Recidiva no Carcinoma
do Endométrio*

(segundo ESMO-ESGO-ESTRO Consensus Conference on Endometrial
Cancer 2015)

Endometridide estadio IA (invasao <50% do
miométrio), G1/G2, sem invasdo do espaco
linfovascular

Endometridide estadio IB (invasdo >50% do
Intermédio miométrio), G1/G2, sem invasdo do espaco
linfovascular

:: Endometridide estadio IA (invasao <50%
do miométrio), G3, com ou sem invasao do
espaco linfovascular

. Endometridide estadio IA ou IB (invasao
<50% ou >50% do miométrio), G1/G2, com
inequivoca invasao do espaco linfovascular

Intermédio-alto

. Endometrioide estadio IB (invasao >50%

do miométrio), G3, com ou sem invasao do
espaco linfovascular

. Estadio Il

:: Endometrioide estadio Ill, sem doenca residual
- Nao-endometridide (carcinoma seroso, de
células claras ou indiferenciado ou carcinossar-
coma)

Avancado Estadio Il com doenca residual ou estadio VA

Metastatico Estadio IVB

Estadiamento FIGO 2009

*Esta nova classificacdo de risco proposta pela ESMO-ESGO-ESTRO Con-
sensus Conference on Endometrial Cancer 2015 é diferente da classificacao
usada nos varios ensaios clinicos.

6.1
APOS CIRURGIA

TRATAMENTO ADJUVANTE SEGUNDO ESTADIOS E FATORES DE RISCO

TRATAMENTO ADJU-
GRUPOS DE RISCO VANTE
. IA G1/G2, sem in- Nao indicado
Baixo "
vasao linfovascular
BT
. IB G1/G2, sem in- Alternativa: Vigilancia
Intermédio ™ q
vasao linfovascular particularmente em doentes
<60 anos
IA G3 (BZ_|c_>m estadiamento ganglionar:
Intermédio IAou B G1/G2, . S
L Sem estadiamento ganglionar:
Alto com invasao linfo- .
vascular celNE
G3 sem ILV: BT
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Com estadiamento

ganglionar:
-RT
IBG3
Sem estadiamento
ganglionar:
-RT +/- QT
Com estadiamento
ganglionar:
- G1/2 sem ILV: BT +/- RT
- G3 ou ILV: RT +/- BT
I
Sem estadiamento ganglionar:
Alto - RT +/- BT
- G3 ou ILV: RT +/- BT
+- QT
il Sem doenca residual:
- QT +RT
Com estadiamento ganglionar:
Carcinoma seroso - |A sem ILV: BT +/- QT
e células claras - 1A com ILV : QT + BT
- Estadio >IB: QT + RT
Carcinossarcoma e QT +/-RT
carcinoma indife-
renciado
Il com doenga resi- QT +/-RT
AuEncEd dual e estadio IV
Metastatico QT/HT

Legenda: BT-braquiterapia; RT-radioterapia; ILV-invasao linfovascular;
QT-quimioterapia; HT-hormonoterapia

Em caso de estadiamento cirdrgico incompleto ou achado na peca
operatdria preconiza-se a realizacdo de TC abdominal e pélvica:

6.1.1 SEM EVIDENCIA DE DOENCA

Tumores de baixo risco: vigilancia.

Tumores 1A G1/G2 com ILV ou tumores> 2cm, 1A G3, IB e I
considerar o re-estadiamento cirlrgico visto ter valor progndstico
e permitir adequar o tratamento adjuvante.

6.1.2 COM EVIDENCIA DE DOENCA

Se possivel comprovar histologicamente e tratar de acordo com
a extensao e localizacdo da doenca e condicbes da doente.

6.2
DOENTES SEM CONDICOES MEDICAS PARA CIRURGIA®# 11182135

:: RT externa (pélvica + lomboadrtica) e/ou braquiterapia.

Se n&o reunirem condicoes, ponderar terapéutica sistémica (HT)
ou de suporte.

6.3
DOENTES COM DOENCA IRRESSECAVEL

Ponderar as seguintes modalidades terapéuticas: HT/QT/RT
Reconsiderar cirurgia de acordo com a resposta.
Em casos seleccionados ponderar cirurgia paliativa.

7
TRATAMENTO CONSERVADOR PARA PRESERVACAO
DA FERTILIDADE

As doentes deverao ser informadas sobre os riscos inerentes a esta
atitude, visto nao se tratar do tratamento standard.

Em doentes com hiperplasia atipica ou carcinoma endometrioi-
de G171 podera ser considerada uma abordagem conservadora.?’
O estadio inicial deve ser confirmado com a realizacdo de histeros-
copia e de RM pélvica para excluir invasao miometrial, assim como
envolvimento cervical, anexial ou ganglionar.®

Em doentes que desejem preservar a fertilidade, o tratamento
recomendado é o acetato de medroxiprogesterona (400-600 mg/
dia) ou o acetato de megestrol (160-320mg/dia).>’

A avaliacdo da resposta deve ser feita aos 6 meses ap6s iniciada
a terapéutica com bidpsia (histeroscopia) e exames de imagem.3®
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Nos casos onde ndo ha resposta ao fim de 6 meses propor para
cirurgia. Quando se verifica resposta estad recomendada vigilancia
com ecografia e bidpsia cada 3 meses até se alcancar gravidez.
Logo que possivel deve efectuar terapéutica cirrgica.

8
PROTOCOLO DE VIGILANCIA™3

Exame clinico e ginecoldgico:
» Nos primeiros 2 anos de 4/4 meses
» Nos 3 anos seguintes de 6/6 meses
» Apds o 5° ano, anualmente

Os exames complementares realizam-se de acordo com a clinica.
Ponderar o doseamento do CA 125, se elevado no pré-tratamento,
embora o seu uso seja controverso.

A citologia da clpula vaginal ndo deve ser realizada por rotina.

9
TRATAMENTO DA RECIDIVA

O tratamento da recidiva/metastizacdo é individualizado, depen-
dendo do estadio inicial, dos tratamentos prévios realizados e da
localizacdo da recidiva. Pode envolver RT, QT, hormonoterapia e/
ou cirurgia.

A recidiva vaginal é a mais comum e o seu tratamento pode passar
pela braquiterapia vaginal +RT externa ou pela exploracao cirlrgica
com resseccao =RT.

Nos casos em que se considere indicada a quimioterapia o esque-
ma de 12 linha mais aconselhavel serd a combinagao carboplatina /
paclitaxel, em relacdo ao qual ha consenso*4°. Nao existe consenso
relativamente a quimioterapia de 22 linha.

Nos casos em que se considere que ha indicacdo para hormono-
terapia pode ser considerada a determinacdo de receptores de
estrogénio/progesterona como factor preditivo de resposta ao
tratamento. E aconselhavel a utilizacdo de acetato de megestrol,
eventualmente alternando com tamoxifeno*'.

ANEXOS

ESTADIAMENTO CLINICO DA FIGO — 1971;:

:: Estadio I: Tumor limitado ao corpo do Utero
» |A Cavidade uterina <8cm
» IB Cavidade uterina >8cm

:: Estadio II: Tumor invade o colo

:: Estadio Ill: Tumor com invasdo para além do Utero (incluindo
a vagina), mas que nao ultrapassa a pélvis

:: Estadio IV: Tumor com invasao para além da pélvis, e/ou
envolvimento da bexiga, e/ou Reto, e/ou metastases a distancia

» IVA Tumor com invasdo dos érgaos adjacentes
(bexiga e/ou reto)

» [VB Metastases a distancia

RESSONANCIA MAGNETICA (RM):

2 RM abdominal e pélvica — com indicacao de estadiamento,
incluindo sequéncias:

» Na pélvis (das cristas iliacas ao pavimento pélvico):
T1 axial (4mm/0.4mm), T2 axial (4mm/0.4mm), T2 sagital do
corpo do utero (4mm/0.4mm), T2 axial do corpo do Utero
(4mm/0.4mm),Difusdo axial (4mm/0.4mm) (b-value: 0, 600
e 1000) e estudo dinamico em T1* SPAIR axial do corpo (5
aquisicdes até aos 150 seg.) 2mm) e T1 SPIR axial do corpo
(aquisicao tardia).

» No abddémen (das cupulas diafragmaéticas as cristas iliacas):
T2 axial (6mm/1mm), T2 coronal (6mm/Tmm) e em Difusao
axial (6mm/1mm) (b-value: 0, 500 e 1000)

» Na suspeita de invasdo do colo do Utero:
T2 perpendicular ao canal cervical (4mm/0.4mm) e estudo di-
namico em T1* SPAIR sagital do corpo do Utero (5 aquisicoes
até aos 150seg) (2mm) e T1 SPIR axial do colo (aquisicao tardia)
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» Quando existir contraindicacao a realizacao de RM, a doente
deve fazer TC abdominal e pélvica com contraste endovenoso
e opacificacdo do tubo digestivo com contraste oral e aquisi-
¢ao volumétrica axial 5mm/5mm com reconstrucao no plano
axial, coronal e sagital de 2mm

Relatério

[anteversao/retroversao/
retroflexdo], lateralizado

Utero posicdo a [direita/esquerdal;

RELATORIO ESTRUTURADO

RM Pélvica

Estadiamento de Carcinoma do Endométrio

Informacao clinica

Protocolo técnico

[Equipamento]

(desde o diafragma as cristas

Endométrio

Invasdo da metade externa do
miométrio

Invasao do estroma cervical

Tamanho [Normal/>/<],
Medidas: [X] x [Y] x [Z]lmm

Tumor com [X] x [Y] x [Z]mm;
Localizagao [corpo/fundo/cornos
uterinos]

[Sim/N&o]; Localizacéo [corpo/
fundo/cornos uterinos] [anterior/
posterior/esquerda/direita]

[Sim/Nao]; Localizacao [anterior/
posterior/esquerda/direita]

Abdémen ill’_acaf): T2_axia|; estudo de [Sim/N&o); Localizacdo [corpo/

difusao axial e mapas de ADC Invasao transmiometrial fundo/cornos uterinos] [anterior/

9 il T2 el sefiel e posterior/esquerda/direita]

pendicular ao canal endometrial; Invasao dos ovarios/metastases [Sim/Nao]; Localizaco [esquerdo/

estudo de dlfusao'amal.e mapas Nnos ovarios direito]

de ADC; estudo dindmico em

T1* SPAIR sagital (5 aquisicoes) Implantes peritoneais na cavidade  [Sim/N&o]; Localizacao []

perpendicular ao canal endome- pélvica

trial ap6s administracao de [ | ml . .

Pélvis de [nome do contraste]/ estudo Invassio dos paramétrios [Sim/Nao]; Localizacao [esquerdo/

dindmico em T1* SPAIR no plano direito]

sagital (5 aquisi¢des) + aquisicao _ i ) ; B L .

aos 240 seg. no plano perpendi- Invasao da vagina/metdastases na [Sim/Nao]; Localizacdo [anterior/

cular ao canal cervical ap6s admi- VElgIng posterior]

QS;E?agsat()e]d(ite[ 1@;253[%??&:;0 Adenopatias pélvicas [sim/nao]; localizacao []
& do estroma cervical); Adenopatias lombo-aorticas [sim/nao]; localizacéo [] o

o

= T2 perpendicular ao canal cervical o [sim/ndol; localizacdo [esquerda/ o
8 (se suspeita de invasao do Adenopatias inguinais ] ' >
o) Pélvis estroma cervical).] 2
Y Foi administrado [40ml de Invaséo da bexiga [sim/n&o] Z
= Buscopan i.m./e.v. /1mg o
O de Glucagon subcutaneo] Invaséo do colon/recto [sim/nao] [a)
@) o
6 Qualidade da imagem [mé; satisfatoria; boal Implantes peritoneais abdominais  [sim/néo]; localizagao [] 6
= =
5 Exames comparativos [sim — data e local; ngo] Metastases a distancia [sim/nao]; localizacdo [] S
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Ovarios

Liquido livre intra-abdominal

Conclusao/impressao diagnoéstica

Interpretacao

Ovério Direito: Tamanho: [X] x
[Y] x [Z]cm; Localizacao: série [#]

imagem [#]; Alteracdes [nao/sim].

Ovidrio Esquerdo: Tamanho: [X] x
[Y] x [Z]cm; Localizacao: série [#]
imagem [#]; Alteracdes [nao/sim]

fisiolégico [sim/n&o]; ascite [sim/
nao]

1.

:: Consistente com >90%
:: Suspeito/provével ~75%
. Possivel ~50%

:: Pouco provavel =25%

. Improvével <10%
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1
INTRODUCAO

Os carcinomas do ovario, da trompa e do peritoneu partilham
muitas semelhancas em termos de patogénese, apresenta-
¢do clinica e tratamento. O avanco notorio do conhecimento
destes tumores que tem decorrido recentemente tem vindo a
implicar progressivas alteracées nos procedimentos diagnds-
ticos e clinicos.

De acordo com os ultimos dados disponiveis (European
Cancer Observatory — 2012), a taxa de incidéncia padroni-
zada do cancro do ovdrio para a populagdo Portuguesa foi
de 8,2/100.00 mulheres’. Do cancro da trompa de Faldpio
sabe-se que, embora previamente considerado raro, a sua
frequéncia tem sido subestimada e tenderd a aumentar face
as alteracées dos critérios de classificacao.

Apesar da baixa incidéncia destas neoplasias, os carcinomas
do ovdrio, trompa e peritoneu, sdo dos cancros mais letais na
mulher, com elevado ratio mortalidade/incidéncia.
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2
PATOLOGIA

2.1
CLASSIFICACAO HISTOLOGICA

Os grandes grupos dos tumores epiteliais do ovario, segundo a
classificacdo histolégica da Organizacdo Mundial de Saude (OMS
2014) sao os seguintes?:

Serosos
Endometrioides
Mucinosos
Células claras
Brenner
Seromucinosos
Indiferenciados

Séo ainda de referir alguns tumores raros, tais como o carcinoma
de pequenas células (de tipo hipercalcémico e de tipo pulmonar).
O carcinossarcoma, embora seja um tumor com componentes epi-
teliais e mesenquimatosos, é considerado neste capitulo face a sua
histogénese e comportamento proximos aos dos tumores epiteliais.
Relativamente aos carcinomas de células de transicdo sao atual-
mente considerados carcinomas serosos de alto grau.

Cada tipo de tumor (com excec¢ao dos indiferenciados e carcinomas
de pequenas células) é classificado em trés categorias de relevancia
prognostica:

Benigno (adenoma, papiloma),
Potencial maligno (“borderline” ou proliferativo atipico)
Maligno (carcinoma).

Neste consenso serao abordados os dois Ultimos grupos.

A avaliacdo do grau de diferenciacao, actualmente varia de acordo
com o tipo histolégico:

Os carcinomas serosos classificam-se em baixo ou alto grau;

Os carcinomas endometrioides e mucinosos sao classificados em

bem, moderadamente ou pouco diferenciados;

Os carcinomas de células claras, indiferenciados e carcinossarco-
mas sao por definicdo considerados de alto grau.

Os subtipos histolégicos de carcinoma da trompa de Falépio sdo
sobreponiveis aos dos carcinomas do ovario. Os carcinomas do pe-
ritoneu, considerados de tipo Mulleriano, sdo essencialmente car-
cinomas serosos.

A evidéncia atual indica que os diferentes subtipos histolégicos sdo
biologicamente distintos e podem beneficiar de abordagens clinica e
terapéutica especificas. Assim, importa salientar os seguintes aspetos:

Tumores Serosos

Os tumores serosos “borderline” podem apresentar focos de
microinvasao em 10-15% dos casos. O envolvimento peritoneal
esta presente em cerca de 20% dos casos, podendo consistir em
implantes de tipo epitelial ou desmoplasico (previamente desig-
nados por “implantes nao invasores”), ou carcinoma seroso de
baixo grau extra-ovarico (previamente designado por “implan-
tes invasores”). A ocorréncia de carcinoma seroso de baixo grau no
peritoneu confere pior prognéstico, quando comparado com o dos
implantes (evolucao prolongada, indolente).

Em 25% dos casos associam-se metastases em ganglios linfaticos.

Os tumores serosos “borderline” sdo considerados lesdes precurso-
ras do carcinoma seroso de baixo grau do ovario.

Os carcinomas serosos de baixo grau sao pouco frequentes, ao
contrario dos carcinomas serosos de alto grau que represen-
tam os tumores malignos mais frequentes do ovario e da trompa.
Apresentam-se geralmente em estddio avancado (75% nos esta-
dios lll e IV) e tém mau progndstico.

Os estudos recentes mostraram que o carcinoma seroso intra-
epitelial (STIC) é a lesdo percursora da maioria dos carcinomas se-
rosos de alto grau. Esta evidéncia levou a uma proposta de novos
critérios para decisdo da localizacdo primério do tumor.>4

Em todos os casos deve ser efetuada a avaliacdo anatomopato-
l6gica total das trompas pelo protocolo SEE-FIM. Adicionalmente,
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considerando a carcinogénese destes tumores, é de ponderar a re-
moc&o das trompas no contexto de histerectomia em que se equa-
cione a preservagao ovarica.

Tumores Endometrioides

Constituem o segundo tumor maligno mais frequente do ovério. Sao
histologicamente semelhantes aos do endométrio e associam-se fre-
quentemente a endometriose. Cerca de 15-20% dos carcinomas en-
dometrioides do ovario sdo sincronos com um carcinoma endome-
trioide do endométrio, sendo importante a distincdo entre tumores
sincronos e metastaticos. A maior parte é diagnosticada em estadio
I e tém melhor prognéstico que os restantes carcinomas do ovério.

Tumores De Células Claras

Constituem 5% a 12% dos carcinomas do ovario. Grande parte
associa-se a endometriose. A apresentacao clinica e padrdo de me-
tastizacao é semelhante aos dos outros tumores do ovario, embora
sejam mais frequentemente diagnosticados em estadios mais pre-
coces do que os carcinomas serosos de alto grau.

Tumores Mucinosos

Atualmente englobam apenas os tumores mucinosos com padrao
intestinal. Os tumores mucinosos “borderline” sao bilaterais em
5% dos casos, podem conter areas de carcinoma intraepitelial,
focos de microinvasdo e nédulos intramurais. Num mesmo tumor
identificam-se frequentemente areas benignas, areas de tipo “bor-
derline” e focos de carcinoma, pelo que é importante uma amos-
tragem substancial e adequada do tumor.

Os tumores mucinosos associados a pseudomixoma peritoneal e os
carcinomas mucinosos que envolvem o ovario sao frequentemente
de origem metastética. E fundamental um estudo clinico e ana-
tomo-patologico adequados para o diagnéstico diferencial entre
tumor priméario do ovario e tumor metastatico (apéndice, colon,
trato gastrointestinal superior, do pancreas, etc).

Tumores Seromucinosos

Sao tumores raros. Os de tipo “borderline” (previamente designa-
dos por tumores mucinosos “borderline” de tipo endocervical) sdo
bilaterais em 40% dos casos, e tal como os tumores serosos pode
associar-se a implantes peritoneais. Apresentam um curso clinico
indolente e raramente se associam ou evoluem para carcinoma.

2.2
AVALIACAO DIAGNOSTICA NO CONTEXTO DE QUIMIOTERA-
PIA PREVIA

O tratamento com quimioterapia tem implicacbes na avaliacdo
diagnostica, dado que pode alterar significativamente o aspecto
macro e microscopico do tumor, podendo dificultar ou impedir a
classificacdo do subtipo histolégico e do grau de diferenciacdo. No
caso da quimioterapia neoadjuvante, é importante efetuar bidpsia
histolégica prévia. A avaliacdo por exame citolégico é insuficiente.
Na avaliagdo do tumor ap6s quimioterapia o estudo imuno-histo-
guimico pode ser Util para a melhor caracterizagao histolégica.

Tém sido propostos na literatura scores de avaliagdo da regressdo
tumoral apds quimioterapia para os carcinomas do ovario/trompa/
peritoneu, que visam avaliar se a resposta foi completa/quase com-
pleta, parcial ou minima/ausente®*. Embora a sua implementacao
esteja ainda a comecar, esta avaliacdo podera ter utilidade clinica
como marcador de prognostico e resposta a terapéutica.

PROTOCOLO DE ANATOMIA PATOLOGICA

Informacéao geral para pecas Informacéo para pecas
cirurgicas com tumores epiteliais do

ovario, trompa de Fal6pio e
peritoneu

Identificacao érgao/local de Histéria obstétrica
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todos os produtos enviados
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Técnica de colheita/
procedimento
Cirurgia profilatica

Historia 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

Sindromes e patologias
associadas a neoplasias
do ovério

Antecedentes pessoais ou
familiares de carcinomas do
ovario ou da mama
Mutacoes de BRCA1/2

No caso de rotura da capsula
ovarica/serosa tubar, especificar
se ocorreu antes da cirurgia

ou se ocorreu durante o ato
cirdrgico

Antecedentes de lagueacao
tubar/salpingectomia

Identificacao dos produtos recebidos ovario (direito/esquerdo),
trompa (direita/esquerda), Utero, epiplon, biépsias peritoneais, ganglios
linfaticos por localizacao, lavado peritoneal/liquido ascitico, apéndice
ileo-cecal (indicado nos tumores mucinosos)

Localizagcdao do tumor primario: ovério (direito/esquerdo), ovarico
bilateral; trompa direita/esquerda, tubarico bilateral, regido da trompa
(fimbrias/nao fimbria); peritoneu

Nota: No caso dos carcinomas seroso de alto grau ver proposta da
ICCR2

Maior dimensao do tumor primario (cm)

Integridade da peca: capsula ovarica / serosa tubar integra ou com

Envolvimento da superficie ovarica/serosa tubar: presente/nédo
observada/ ndo avaliavel

Tipo histolégico: classificacdo da OMS (2014)

Grau histolégico: bem, moderado ou pouco diferenciado
(carcinomas endometrioides e mucinosos), baixo e alto grau
(carcinomas serosos)

Invasao linfovascular: presente/nao identificada

Extensao do tumor a outros 6rgaos e tecidos:
ovario dt®/esquerdo, trompa dt®/esquerda, Utero

Envolvimento peritoneal (incluindo serosa uterina):
pélvico/extra-pélvico (microscdpico/macroscépico: < ou >2cm)
Implantes (sé para tumores serosos/seromucinosos borderline):
nao invasores epiteliais/desmoplasicos;
Implantes nao invasores/carcinoma seroso de baixo grau extra-ovarico.

Resposta a terapéutica neoadjuvante (aplicavel a carcinomas
serosos de alto grau e baseado na avaliacao do tumor residual no
epiplon)*:

- Resposta ausente/minima

- Resposta parcial

- Resposta completa/quase completa

Ganglios linfaticos: nimero de ganglios isolados, nimero
de ganglios com metastases e tamanho do maior foco metastatico
(< ou >10mm)

Alteracées adicionais: lesdes precursoras, endometriose, etc

Resultados de estudo imunohistoquimico/molecular
(quando aplicavel)

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

Estadiamento: FIGO 2014/pTNM (AJCC/UICC)
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3
GENETICA E CANCRO HEREDITARIO

Cerca de 10-15% dos carcinomas do ovario/trompa surgem no
contexto hereditario. As mulheres com mutagdes germinativas dos
genes BRCA tém risco muito aumentado de desenvolver carcino-
mas do ovario, trompa de Falépio e peritoneu, em especial do tipo
carcinoma seroso de alto grau. O risco cumulativo aos 70 anos é de
39% para BRCA1 e 11 a 17% para BRCA2. Por outro lado, cerca
de metade dos carcinomas serosos de alto grau apresentam altera-
coes da reparacdo do DNA associadas aos genes BRCA, incluindo
mutacdes germinativas, mutacoes somaticas e alteracdes epigené-
ticas. Estas alteracdes tém importancia diagnostica, prognostica e
de resposta a terapéutica. Os tumores com alteragdes nos genes
BRCA1/2 caracterizam-se por terem um padrao arquitetural tipico
designado por SET (sélida, pseudo-endometridide, transicional)®.
Tém melhor prognostico, mais frequentemente sao platino-sensi-
veis e recentemente foi demonstrado que respondem a terapéuti-
cas alvo, como os inibidores da PARP’

Neste contexto recomenda-se a pesquisa de mutacdes BRCA a to-
das as doentes com diagnéstico de carcinoma do ovario/trompa
invasivo (ndo mucinoso), operado ou na recidiva, sendo expectaveis
0s seguintes resultados:

Mutacdo germinativa

Mutacdo somatica

Variante de significado desconhecido
Auséncia de mutacao

O carcinoma do ovério pode também ocorrer no contexto de sin-

que deve ser considerado no caso de suspeita clinico-patolégica,
principalmente em doentes com idade inferior a 50 anos.

4
DIAGNOSTICO

A abordagem diagnostica é efetuada com base em:
Historia clinica
Exame objetivo

Ecografia pélvica, eventualmente complementada com RM
pélvica (ver anexo)

Marcadores tumorais — CA 125, outros, se clinicamente indicados
(CA 19.9, CA 72.4 e ratio CA125/CEA >25). HE4
(ainda nao considerado de rotina)

Estudo do tubo digestivo, se clinicamente indicado
TC abdominal e pélvica

Radiografia/TC toracica

Radiologia de intervencdo

Laparoscopia

Indicacoes para TC ou RM*

(adaptado das recomendacées da ESUR)
Confirmacao de suspeita de lesao maligna detetada por ecografia
Avaliacdo da invasao tumoral, distribuicdo e complicacoes
Identificacdo de doenca irressecavel

Exclusdo de doenca metastatica que pode simular disseminacdo
tumoral do ovério

*\er anexo o protocolo e relatério estruturado

D
(W]
=
S
=
o
(WN]
o
o
(&)
(WN]
g
=
S
o
'—
<
[a)
o
<
>
S}
o
[a)
(%]
2
=
o)
=
O
[a'
<
()

(@] . a

% drome de Lynch. Os carcinomas do ovario mais frequentes nestas TE: ame ol 1 el
Q doentes sdo os endometrioides e os de células claras. Os tumores RM alternativa:

S apresentam alteracdes da reparacdo do DNA associadas a muta- 1. Contra-indicacdo ao contraste iodado
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= e . . . 2. Gravidez
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Elementos minimos a constar no relatério da TC ou RM

Caracterizacao da lesdo (tamanho, morfologia, uni- ou bilateral,
se o tumor tem critérios radiolégicos de malignidade)

Invasao vesical, colica, parede pélvica

Complicagbes: obstrucao intestinal, hidronefrose, trombose venosa
Ascite (local e volume)

Metastases epiploicas

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

Local das adenomegalias: menor diametro >1cm ou agrupamento
de ganglios mais pequenos, cardiofrénicas >5mm

Metastases hepaticas ou esplénicas, da superficie, subcapsulares
ou parenguimatosas

Invasdo da parede abdominal

Presenca e tamanho do derrame pleural e metastases pleurais
Irressecabilidade

Metastizacdo fora da cavidade pélvica maior ou menor que 2cm

Padrao de metastizacdo ovdrico e peritoneal a partir de outras
lesdes primarias

(Ver relatorio estruturado em anexo)

A avaliacao por TC de critérios de irressecabilidade habitualmente
aceites ou, se necessario, a laparoscopia, recomendam-se na doen-
ca avancada para decisdo de quimioterapia neoadjuvante.

Critérios radiolégicos de irressecabilidade®
Doenca retroperitoneal pre-sagrada
Adenomegalias acima do hilo renal
Invasdo da parede abdominal
Metastases hepaticas intraparenquimatosas e subcapsulares

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

5
ESTADIAMENTO

O estadiamento do cancro do ovario e trompa é cirdrgico.

A menos gue se trate de doenca considerada irressecavel (por critérios
radiolégicos ou laparoscdpicos) ou houver contra-indicagdo cirdrgica.

Estadiamento FIGO (ovario e trompa) 2014°

- Tumor limitado a um ovario (capsula intacta) ou trompa,
auséncia de tumor na superficie ovarica ou tubdria, auséncia
de células malignas na ascite ou lavado peritoneal

- Tumor limitado a ambos os ovdrios (capsulas intactas)
ou trompas, auséncia de tumor na superficie ovérica ou tubaria,
auséncia de células malignas na ascite ou lavado peritoneal

- Tumor limitado a um ou ambos ovarios ou trompas com
gualquer um dos seguintes:

- Rotura intraoperatoria

- Cépsula rota antes da cirurgia ou tumor a superficie
ovarica ou tubdria

- Células malignas presentes na ascite ou no lavado peritoneal

- Extensao e/ou implantes no Utero e/ou trompas e/ou ovarios

- Extensado a outros tecidos pélvicos intraperitoneais

- Metastizacao para os ganglios retroperitoneais com ou sem
envolvimento peritoneal microscopico além da pelve
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- Apenas ganglios retroperitoneais positivos
(confirmados citologicamente ou histologicamente)

- Metastases < 10 mm de maior dimensao
(dimensao tumoral e ndo ganglionar)

- Metastases > 10 mm de maior dimensao

- Envolvimento peritoneal extrapélvico microscopico
(acima do anel pélvico) com ou sem metastizacao
ganglionar retroperitoneal

- Metéstases peritoneais macroscopicas além do anel pélvico
com maior dimensdo < 2 cm, com ou sem metastizacao dos
ganglios retroperitoneais

- Metéstases peritoneais macroscopicas além do anel pélvico
com maior dimensao > 2 ¢m, com ou sem metastizacdo dos
ganglios retroperitoneais

- Derrame pleura com citologia positiva

- Metastizacdo para 6rgaos extra-abdominais (incluindo
os ganglios inguinais ou outros fora da cavidade abdominal

(Nota 1: inclui extensao do tumor a capsula hepética ou esplénica
sem envolvimento do parénquima)
(Nota 2: A metastizacdo do parénquima é estadio IVB)

6
TRATAMENTO DO CARCINOMA DO OVARIO E TROMPA

O tratamento padrao atual do carcinoma do ovario consiste na cirur-
gia primaria seguida, frequentemente, por quimioterapia adjuvante.

Quando existe uma elevada probabilidade, fundamentada em
parametros clinico-radioldgicos, de a doenca ser irressecavel ou de
ndo ser alcangavel a cirurgia de citorredugdo completa em estadios
lIIC e IV, a quimioterapia neoadjuvante e cirurgia de intervalo é uma
opcao terapéutica a ponderar em grupo multidisciplinar.

Os critérios de ressecabilidade devem ser avaliados por equipa mul-
tidisciplinar de modo a proceder a selecdo dos doentes para cirur-
gia ou quimioterapia neoadjuvante.

A extensdo da doenca a determinadas regides intra-abdominais,
que por si s6 pode nao ser contraindicacao para a cirurgia primaria,
em associacao, pode ser preditiva de cirurgias muito complexas as-
sociadas a elevada mortalidade e morbilidade.

6.1
CIRURGIA

A cirurgia é a terapéutica primaria recomendada. Na auséncia de
contra-indicagao cirdrgica e/ou de critérios de irressecabilidade tu-
moral, a laparotomia exploradora constitui a abordagem inicial do
carcinoma do ovério, podendo ser efectuada por laparoscopia nos
centros habilitados.

Algumas destas situacdes surgem na sequencia de avaliagao e orien-
tacdo de massa pélvica complexa. No entanto, todas devem ser abor-
dadas de inicio em locais onde haja recurso a exame extemporaneo e
ginecologistas com treino em cirurgia ginecoldgica oncoldgica.

6.1.1 METODOLOGIA
Incisdo mediana, infra, para e supraumbilical

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

Toda a cavidade peritoneal é explorada (inspecao e palpacao),
diafragma, intestino em toda a sua extensao, raiz do mesentério
e 6rgaos abdominais incluidos

Descricdo minuciosa dos achados operatérios e da doenca
residual (localizacdo e tamanho)

Doenca aparentemente limitada a pélvis

Massas tumorais aparentemente confinadas ao/s ovario/s
sdo removidas intactas e enviadas para exame
anatomopatolégico intra-operatério

Citologia das cUpulas diafragmaticas por raspagem ou,
em alternativa, biopsia

Biopsias de todas as lesdes suspeitas ou em zonas de aderéncias.
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Biopsias multiplas, em zonas aparentemente sas, a nivel do
fundo-de-saco de Douglas, peritoneu vesical, goteiras parieto-
-colicas, mesentério e mesocélon

Omentectomia infracolica
Apendicectomia obrigatéria nos tumores mucinosos

Linfadenectomia pélvica e para-aortica sistematica interessando
os ganglios obturadores, ilfacos internos, externos e primitivos,
e aorticos, idealmente até as veias renais.

Deverao ser removidos, no minimo, 10 ganglios pélvicos

Histerectomia total e anexectomia bilateral
Excisdo do peritoneu onde haja implantes

Doenca avancada
Liquido ascitico aspirado

Inspecao e palpacdo de toda a cavidade peritoneal para
avaliar a extensdo tumoral

O maximo esforco cirrgico é a regra. Tipicamente sao realizadas
histerectomia total e anexectomia bilateral, omentectomia total,
remocao da doenca metastatica das superficies peritoneais e in-
testino, bem como dos ganglios aumentados de volume. As res-
seccoes intestinais sdo justificadas se detetada lesdo estenosante/
oclusiva ou se a doenca residual macroscépica for ausente no
final da intervencao

Na doenca irressecavel sdo apenas efetuadas biopsias

6.2
CIRURGIA PRIMARIA
6.2.1 MAXIMA REDUCAO TUMORAL

A cirurgia primaria tem por objetivo o estadiamento correto da doenca
e a realizacdo da maxima reducao tumoral, de modo a que as lesdes
residuais sejam de pequena dimensao, idealmente ausentes.

Define-se citorreducdo completa quando nao ha doenca residual
macroscoépica. Varios ensaios clinicos demonstraram o beneficio da
citorreducao completa no que concerne a resposta a quimioterapia
adjuvante, intervalo livre de doenca e sobrevivéncia global.

Para tal, pode ser necessario realizar esplenectomia, peritonecto-
mia (diafragma incluido), resseccoes intestinais e eventualmente
exenteracoes pélvicas e hepatectomia segmentar, entre outras.
Contudo, ndo existem estudos randomizados que demonstrem
maior sobrevivéncia global das doentes submetidas a cirurgia
ultrarradical. Além do mais, a morbilidade é maior e a qualidade de
vida tende a piorar com esta cirurgia agressiva.

6.2.2 CONSERVADORA

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

Laparotomia exploradora, anexectomia unilateral e estadiamento
completo. Se o ovério contralateral for macroscopicamente
normal com ecografia pélvica (preferencialmente transvaginal)
previa a cirurgia também normal, ndo efetuar biopsia de ovario
contralateral

Se carcinoma endometrioide, associar biopsia endometrial.
Pode ser considerada nos estadios precoces em determinadas
circunstancias':

Desejo forte de preservar fertilidade, idade inferior a 40 anos,
informagdo completa sobre prognostico oncolégico e obstétrico
Auséncia de histéria de cancro hereditario do ovario

Condicdes para vigilancia adequada apés cirurgia

Estadio IA G1/G2, IC G1 unilateral (apenas os casos de rotura
intraoperatoria)

Exclusdo de G3, incluindo células claras, estadio | bilateral,

ou superior ao estadio |

Em casos em que o diagnostico é efetuado a posteriori,

o reestadiamento é obrigatério, com revisdo do diagndstico,

efetuada por patologista com experiencia em patologia
ginecoldgica oncolégica

D
(W]
=
S
=
o
(WN]
o
o
(&)
(WN]
g
=
S
o
'—
<
[a)
o
<
>
S}
o
[a)
(%]
2
=
o)
=
O
[a'
<
()

w1
~




Notas:

O alargamento do leque de indicacdes para cirurgia conservadora recorren-
do a quimioterapia adjuvante e uma pratica desaconselhavel.

Nas situacoes de estadio | com contra-indicacao para cirurgia conservado-
ra (IA G3, IB, IC), pode ser equacionada a preservacao uterina; nao ha,
no entanto, dados seguros sobre esta atitude.

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

Deve ser completada a cirurgia apés os 40 anos e/ou planeamento
familiar cumprido.

6.3
CIRURGIA SECUNDARIA

6.3.1 INTERVALO

A cirurgia de citorredugao de intervalo, também conhecida por
cirurgia de intervalo, deve obedecer aos mesmos principios da
cirurgia primaria. E realizada apés resposta a quimioterapia neoad-
juvante — 3 ciclos ou em doentes que efetuaram quimioterapia apos
uma cirurgia primaria de redugdo tumoral incompleta. O maior
beneficio verifica-se quando a citorreducdo é completa.

6.3.2 CIRURGIA DA RECIDIVA

Na recidiva, mantem-se a opcao cirurgica, perante determinadas
condicoes, e na forma de cirurgia secundaria de reducdo tumoral
e cirurgia paliativa.

6.4
ABORDAGEM LAPAROSCOPICA

A utilizacdo da laparoscopia deve ser efetuada por equipas com
treino em cirurgia oncolégica e em situagdes selecionadas.

A sua utilizacdo pressupde as mesmas orientacdes oncoldgicas que
a cirurgia aberta.

A sua utilidade tem sido demonstrada por varios estudos, nomea-
damente em estadios precoces, na cirurgia conservadora, na sele-
¢do de doentes para quimioterapia neoadjuvante, na realizagdo de
cirurgia de intervalo apds quimioterapia neoadjuvante.

7
TRATAMENTO MEDICO

Classicamente a quimioterapia é um componente essencial do tra-
tamento do carcinoma do ovario. Atualmente, as terapéuticas alvo
tém ganho um papel cada vez mais relevante, quer em contexto
paliativo, quer em adjuvante.

7.1
TRATAMENTO SISTEMICO ADJUVANTE

A gquimioterapia adjuvante é realizada apés cirurgia e tem fins
curativos. Esta indicada nos carcinomas de células claras (qualquer
estadio) e para os outros tipos histolégicos, carcinomas nos esta-
dios 1A ou IB G3, IC, e Il a IV1'?°, O regime recomendado é um
dupleto de carboplatina e paclitaxel, podendo-se considerar outros
esquemas em situagdes de hipersensibilidade.

Paclitaxel 175mg/m?, EV,

Carboplatina aUC 5-7,5, EV, D1 2121 sl b @

Docetaxel* 60mg/m?, EV, D1

Carboplatina AUC 5-7,5, EV, D1 2021 el @ il

Paclitaxel** 60mg/m?, EV, D1

Carboplatina AUC 2, EV, D1 o0 e, 15 el

*Se existir contraindicacdo ao uso de paclitaxel®

**Em doentes com mau performance status™

A quimioterapia intraperitoneal com base em platino mostrou
beneficio claro na sobrevivéncia livre de progressao e na sobrevi-
véncia global?'?® estando recomendada nas doentes estadio Il com
doenca residual <1 cm ou sem doenca residual ap6s a cirurgia.

Paclitaxel 135mg/m?, EV, D1

Cisplatina 75 — 100 mg/m?, P D2 21/21 dias, 6 ciclos
Paclitaxel 60mg/m?, IP, D8

Estd recomendado o uso de bevacizumab em associacdo com
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tratamento de primeira linha no carcinoma do ovario nas doentes
de alto risco (estadios llIB-IV) com doenca residual pés-cirurgia, de
acordo com os ensaios de fase Ill (GOG-0218%* e ICON7%3).

Bevacizumab 7,5/ 15mg/kg, ev, D1 21/21 dias, 18 ciclos

Apesar dos carcinomas mucinosos serem habitualmente resis-
tentes a associacdo de carboplatina e paclitaxel, e os carcinomas
de células claras serem menos sensiveis, ndo existe até a data
evidéncia para o uso de outro esquema de forma standard.

Nos carcinossarcomas, a quimioterapia adjuvante esta indicada em
todos os estadios, com a associacao de carboplatina e paclitaxel.

O carcinoma de pequenas células tem indicacdo para quimio-
terapia adjuvante em todos os estadios, devendo utilizar-se como
primeira opcao a associacao de cisplatina e etoposido.

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

Cisplatina 80mg/m?, EV, D1 20z e, @ diles

7.2
QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE OU PRIMARIA

Realizada em estadios avancados para reducao das massas tumo-
rais, de modo a permitir uma cirurgia de intervalo o mais completa
possivel. Esta indicada nas seguintes circunstancias:

Doenca irressecavel pela extensao ou localizacdo

(apds avaliacdo por TC ou laparoscopia)

Comorbilidades que aumentem o risco cirlrgico

Deve ser efetuado diagndstico histoldgico prévio na localizagao
mais acessivel

Estudos randomizados, validaram esta modalidade terapéutica, de-
monstrando vantagens na reducdo da morbilidade operatoria?®?’.

A decisdo deve ser sempre tomada em consulta multidisciplinar e
nao esta preconizada a realizacdo de mais de 3 ciclos, para evitar a
selecdo de clones resistentes.

7.3
QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA

Relativamente a quimioterapia peritoneal hipertérmica ndo existem
estudos randomizados a validar o seu uso por rotina na pratica
clinica. No entanto, existem centros em Portugal com experiencia
nesta técnica, podendo ser considerada em doentes criteriosamen-
te selecionados.

7.4
QUIMIOTERAPIA DE MANUTENCAO/CONSOLIDACAO

Administrada a pacientes sem doenca clinica (CA 125 e TC abdomi-
nal e pélvica normais) ap6s concluséo da quimioterapia de 12 linha
por carcinoma avancado do ovario. Os estudos realizados, nomea-
damente com paclitaxel ou carboplatina, ndo demonstraram bene-
ficios na sobrevivéncia global ou na sobrevivéncia livre de doenca.

8
RADIOTERAPIA

A radioterapia nao esta indicada no tratamento primario ou adju-
vante do carcinoma do ovario. Pode ser usada, raramente, com fins
paliativos em doenca localizada e sintomatica.

9
TERAPEUTICA HORMONAL

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

10
PROTOCOLO DO TRATAMENTO PRIMARIO

10.1
TUMOR CLINICAMENTE LIMITADO AO APARELHO GENITAL
(ESTADIOS | E lA)

Laparotomia exploradora, HT + AB e estadiamento completo
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10.2 FLUXOGRAMAS TERAPEUTICOS

DOENCA AVANCADA (ESTADIOS IIB A 1V) .
Laparotomia exploradora
Laparotomia exploradora com maximo esforco cirdrgico SRS HT + HB

Doenca irressecavel: biopsia = QT neoadjuvante SRtz mEis gz

10.3 Laparotomia exploradora

CIRURGIA CONSERVADORA Cirurgia de méxima reducéo tumoral
. . . ) : " Estadiamento completo
Laparotomia exploradora, anexectomia unilateral e estadiamento

completo Laparotomia exploradora / Laparoscopia
: : Doenca irressecavel
10.4 ) : " Biopsias
CIRURGIA PREVIA E/OU ESTADIAMENTO INCOMPLETOS Estadiamento completo
Individualizar a terapéutica, baseado em suspeita de doenca resi- : :
S o 6. : Laparotomia exploradora
dual e eventual indicacdo para quimioterapia®®: M Cirurgia . Tumor localizado apenas num ovario
Sem suspeita de doenca residual e sem indicacao para QT deve Anexectomia unilateral

. L Estadiamento completo
ser efectuado estadiamento cirdrgico

Sem suspeita de doenca residual e indicacdo para QT — Sem suspeita de Laparotomia
Quimioterapia +/- Cirurgia : D. residual e sem exploradora e
P 9 : i indicacdo para  estadiamento

Suspeita de doenga residual ressecavel — Cirurgia + Quimioterapia QT completo
Suspeita de doenca residual irressecavel — Quimioterapia +/- Cirurgia Sem suspeitade

i~ D. residual mas QT

: i indicacdo para

1" : i T**g P

PROTOCOLO DO TRATAMENTO ADJUVANTE

(Apds estadiamento cirargico completo)

Laparotomia
exploradora

. Suspeita de * ecirurgia de
tumor residual méxim% reducio
ressecavel ¢

tumoral e QT
*Ver condicoes para cirurgia conservadora :
**Ver tratamento médico : Suspeita de

" tumor residual QT

irressecavel + Cirurgia
- Vigilancia

Platino+Taxano | Se estadio

1lIB-IV com doenca residual: associar
bevacizumab ou Se estadio Ill com
doenca residual <1 cm: quimioterapia
intraperitoneal ou Ensaio Clinico
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12

PROTOCOLO DE VIGILANCIA

1° E 2° ANO
Exame clinico e CA 125, ou outro marcador tumoral anormal
na data do diagnostico, cada 3 meses

Exames complementares de acordo com a situagao clinica
(aparecimento de sinais e/ou sintomas)

3° ANO
Exame clinico e CA 125, ou outro marcador tumoral anormal
na data do diagnostico, cada 4 meses
Exames complementares de acordo com a situacao clinica

4° AO 5° ANO
Exame clinico e CA 125, ou outro marcador tumoral anormal
na data do diagnostico, cada 6 meses
Exames complementares de acordo com a situacao clinica

A TC abdominal e pélvica ndo deve ser pedida por rotina. Deve
ser requisitada quando houver evidencia clinica ou aumento do
CA 125 que sugiram doenca em progressao. O PET-CT podera ser
considerado em situacdes selecionadas, nomeadamente na dete-
cao de outras localizagdes tumorais, doenga ganglionar, peritoneal
ou hepatica subcapsular e permite, ainda, uma melhor selecao das
pacientes potencialmente elegiveis para cirurgia secundaria.

13
TRATAMENTO DA RECIDIVA

Atualmente, ndo e possivel padronizar a terapéutica das recidivas
tumorais, sendo a terapéutica instituida com base nos seguintes
parametros:

Padrao de apresentacdo da recidiva

Avaliacdo da sensibilidade aos platinos

Performance status e comorbilidades

Perfil de toxicidade do regime de quimioterapia previamente utilizado

Tempo decorrido desde o tratamento primario
Doencga residual na abordagem inicial

A guimioterapia é a terapéutica habitualmente recomendada, de-
vendo ser equacionada também a cirurgia em doentes selecionadas.

13.1
CIRURGIA DA RECIDIVA

A cirurgia secundaria, em contexto de recidiva, com intervalo livre
de doenca superior a 12 meses, tem como objectivo a resseccao
macroscépica completa, sem o qual ndao tem qualquer impacto
positivo na sobrevivéncia®. A resseccdo completa parece predizi-
vel pelo score da AGO e possivel, com morbilidade aceitavel, em
89,3% das pacientes. A ressecabilidade equaciona-se se adicional-
mente se verificarem estes trés factores:

Resseccao completa na cirurgia primaria;
Bom performance status (ECOG 0);
Auséncia de ascite.

Nota: A presenca de ascite é o critério mais importante para néo efetuar
cirurgia secundaria. Aceita-se que a resseccao incompleta na cirurgia prima-
ria possa ndo ser valorizada em doentes com intervalo livre de doenca muito
longo ou nos quais a razdo para doenca residual foi claramente determi-
nada por cirurgia primaria insuficiente e ndo por disseminacéo tumoral®°.

14
CIRURGIA PALIATIVA

A cirurgia paliativa na doenca recidivante justifica-se exclusivamente
como terapéutica sintomatica ou visando o tratamento de complica-
¢oes (habitualmente obstrucao intestinal), contribuindo para uma me-
Ihor qualidade de vida e podendo mesmo prolongar a sobrevivéncia.

15
TRATAMENTO SISTEMICO PALIATIVO

O protocolo da quimioterapia a selecionar deve ser baseado na
sensibilidade aos platinos.
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Define-se como doenga refrataria aguela em que ha progressao
durante a terapéutica primaria.

As doentes com resposta ao tratamento primario, mas com
recorréncia precoce — inferior a 6 meses apés conclusao deste
—sdo identificadas como tendo doenga resistente aos
derivados da platina.

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

Na doenca sensivel aos derivados da platina, devem ser usadas
associacoes com estes derivados?®3:

A associacdo da trabectedina a DLP é o regime alternativo possivel
para o tratamento da doenca parcialmente sensivel, em caso rea-
¢oes de hipersensibilidade ao platino®.

Na recidiva na doenca platino-sensivel, em doentes que ndo efe-
tuaram bevacizumab previamente, o ensaio OCEANS mostrou be-
neficio da associacao de bevacizumab ao dupleto de carboplatina
e gemcitabina, registando-se um aumento significativo da sobrevi-
véncia livre de progressao e da sobrevivéncia global®'.

Gemcitabina 1000mg/m2, ev, D1

e D8

Carboplatina AUC 4, ev, D1 21/21 dias
Em associacao com:

Paclitaxel 175mg/m2, ey, D1 - Bevacizumab 15mg/Kg, ev, D1

Carboplatina AUC 6, ev, D1 2zl des

Paclitaxel 175mg/m2, ev, D1 21/21 dias O inibidor da PARP, olaparib 400 mg PO BID, é atualmente reco-

Cisplatina* 75mg/m2, ev, D1 mendado, nas doentes com carcinomas serosos de alto grau, pla-

Docetaxel** 60mg/m2, ev, D1 121 d tina-sensivel, com mutacdo BRCA1/2 germinativa e/ou somatica,
N 1as

Carboplatina AUC 6, ev, D1

Doxorrubicina lipossémica peguila-
da (DLP) 30mg/m2, ev, D1 21/21 dias
Carboplatina AUC 5, ev, D1

Gemcitabina 1000mg/m2, ev, D1
e D8 21/21 dias
Carboplatina AUC 4, ev, D1

gue tenham efectuado previamente duas ou mais linhas de quimio-
terapia e que mostrem resposta (parcial ou completa) a quimiotera-
pia baseada em platina, de acordo com o Estudo 19%.

Na doenca refrataria ou resistente poderéo ser utilizados citos-
taticos em 22 linha, em monoterapia e de modo sequencial:

Doxorrubicina lipossémica peguila-

: ) da 40mg/m2, ev, D1 28/28 dias
Carboplatina*** AUC 5, ey, D1 21/21 dias
Paclitaxel 60-80mg/m2, ev, D1, D8 )
DLP 30mg/m2, ev D1 121 dias et g 28/28 dias
Trabectedina 1,1mg/m2 D1
lT)ospgtSﬁa;Sno 3 a4mg/mz, ey, D1, 28/28 dias
*Em doentes com reacao de hipersensibilidade prévia a carboplatina
**Se existir contraindicacao ao uso de paclitaxel g‘gmcg??i”a 1000mg/m2, ev, D1, 5050 ias
e
***Em doentes com baixo performance status ou comorbilidades que
imponham risco elevado para a utilizacdo de regimes de poliquimioterapia Vinorelbina, 25mg/m2 ev, D1 7/7 dias

Etoposido 50mg/m2, po, D1 a D21  28/28 dias

Ciclofosfamida 50mg/m2, po, D1
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Atualmente, na doenca platino-resistente recomenda-se o uso de
bevacizumab em associacdo a monoquimioterapia (DLP, topoteca-
no ou paclitaxel semanal) de acordo com o estudo AURELIA. Neste
ensaio verificou-se um aumento significativo da sobrevivéncia livre
de progressdo e da taxa de resposta global nas doentes que efe-
tuaram bevacizumab. Neste ensaio os subgrupos de doentes com
ascite refrataria e os que efetuaram paclitaxel semanal obtiveram o
maior beneficio com a terapéutica combinada®.

Doxorrubicina lipossémica peguila-

da 40mg/m2, ev, D1 JeiE das

Em associacdo com: .

Bevacizumab 10mg/Kg, ev, D1 Jare dee

Paclitaxel 60-80mg/m2, ev, D1, D8 28/28 dias

e D15

Em associagdo com: R s St
Bevacizumab 10mg/Kg, ev, D1 1Y% el

Topotecano 3 a 4mg/m2, ey, D1, .

D8 e D15 21/21 dias

Em associacao com: 2121 dias

Bevacizumab 15mg/Kg, ev, D1

* Associar Carboplatina ao Paclitaxel, Gemcitabina ou DLP; considerar a
associacao DLP + Trabectedina, se hipersensibilidade ao platino no parcial-
mente sensivel.

** Se carcinoma seroso de alto grau, mutagao BRCA 1/2 germinativa e / ou
somadtica, >2 linhas de QT prévia, com resposta a QT baseada em platino.
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Nao ha indicagdo para quimioterapia em doentes assintomaticas,
com elevacao do CA 125, mas sem sinais clinicos ou radiolégicos
de recidiva. O estudo de fase lll, desenvolvido pela EORTC, veio
confirmar definitivamente que tanto nas doentes sensiveis como
nas resistentes ao platino, o tratamento esta apenas recomendado
se clinicamente indicado e ndo com base em critérios laboratoriais.

16
TRATAMENTO DO TUMOR “BORDERLINE" DO OVARIO

16.1
ESTADIAMENTO PADRAO

Massas tumorais aparentemente confinadas ao/s ovario/s sao
removidas intactas e enviadas para estudo anatomo-patolégico
intra-operatorio.

Histerectomia total e anexectomia bilateral

Citologia das cupulas diafragmaticas por raspagem ou,
em alternativa, biopsia

Bidpsias de todas as lesdes suspeitas ou em zonas de aderéncias

Bidpsias multiplas, em zonas aparentemente sas, a nivel do
fundo-de-saco de Douglas, peritoneu vesical, goteiras
parietocdlicas, mesentério e mesocolon

Omentectomia infracélica
Apendicectomia obrigatdria nos tumores mucinosos

Descricao minuciosa dos achados operatérios e da doenga
residual (localizacao e tamanho)

16.2
CIRURGIA CONSERVADORA

A cirurgia conservadora, nomeadamente a anexectomia unilateral
com estadiamento completo, podera ser considerada em doentes
gue desejam preservar a fertilidade.

A decisao de completar a cirurgia ndo é consensual.

No caso de tumores bilaterais ou antecedentes de anexectomia
contralateral, pode ser considerada a cistectomia se tecnicamente
possivel;, caso esta ndo seja possivel, pode ser considerada a
preservacao uterina.

16.3
ABORDAGEM LAPAROSCOPICA

A abordagem laparoscépica pode ser considerada, sobretudo
em doentes que pretendem preservar fertilidade. O estadiamen-
to por via laparoscépica deve obedecer as mesmas regras que
por laparotomia.

16.4
RE-ESTADIAMENTO APOS CIRURGIA NAO COMPLETA

A decisdo de re-estadiar deve ser individualizada, tendo em consi-
deracdo a capacidade de estadiamento da cirurgia prévia, o sub-
tipo de tumor, e as preocupacdes da doente e cirurgidao. Deve ser
efetuado na variante micropapilar.

Os estudos mostram que o reestadiamento tera pouco impacto
na sobrevivéncia.

16.5
RECIDIVA

A recidiva é geralmente sob a forma de tumor “borderline” do
ovario, estando indicada a cirurgia. Ndo h& impacto na sobrevivén-
cia se for efetuada nova cirurgia conservadora com remocao total
das lesdes.
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ANEXOS

RELATORIO ESTRUTURADO

Informacao clinica
Protocolo técnico

RM abdominal e pélvica

Pélvis

Qualidade da imagem
Estudo Comparativo

Leitura e Interpretacéo:

Ganglios Cardiofrénicos

Pleura

Lesdes Anexiais Quisticas

[Estadiamento do Carcinoma do
Ovario]

[Equipamento]

Desde o plano da base do térax
a regido inguinal

T1 axial, T2 nos planos axial,
sagital e coronal, T2 com
saturacao de gordura. Estudo de
difusdo no plano axial e mapa
ADC: [sim/ndo]. Contraste: [sim/
nao], pré e [dindmico/nao dindmi-
co] pds-contraste. Foi administra-
do [ ] ml de [nome do contraste]
antes e ap6s aquisicao de T1
com saturacao de gordura

[boa/satisfatoria/ma]

[sim: data e local/néo]

[existem/ndo existem] ganglios
cardiofrénicos com menor eixo
>5 mm

[existe/nao existe] derrame
pleural, [existem/ndo existem]
implantes pleurais

[sim/n&o], nimero [ ], dimensao
da maior lesdo quistical ] x [ ] cm,
componente de partes moles
[unilocular/septos/debris/nédulos],
componente liquido: [simples/
mucinoso/hemorragico/ contetido
proteico ou hemorragico/gordura
macroscépica/intravoxel fat and

Lesdes Anexiais Quisticas

Lesdes Anexiais Solidas

water], localizacdo [ovario/trompa
de Falépio/paraovario/peritoneu],
[série, imagem]

[sim/néo], nimero [ ], dimenséao
da maior lesao [ [ x [ ] cm, com-
ponente sélido: [fibrose/ musculo
liso/ projeccdes papilares/nao
especifico/sélido], componente
liquido: [simples/mucinoso/
hemorragico/ contetdo proteico
ou hemorragico/gordura macros-
copica/intravoxel fat and water],
padrao de realce do componente
solido [homogéneo/heterogéneo/
ausente], localizacao [ovario/
trompa de Fal6pio/paraovario/
peritoneul], [série, imagem]

Solid Adnexal Mass: [sim/n&o],
numero [ ], dimensao da maior
lesdo [ I x [ ] cm, componente
solido: [fibrose/ musculo liso/
projeccoes papilares/ndo especi-
fico/sélido], componente liquido:
[simples/mucinoso/ hemorragico/
contetdo proteico ou hemorragi-
co/gordura macroscopica/
intravoxel fat and water], padréao
de realce do componente sélido
[homogéneo/heterogéneo/
ausente], localizacao [ovario/
trompa de Falépio/paraovario/
peritoneul], [série, imagem]

Posicao [anteversao/retroversao/
retroflexao], desvio [esquerdo/di-
reito/posicdo mediana], tamanho
[reduzido/normal/aumentado],
medindo [ ] x[]x[]cm

[normal/anormal]. Espessura
maxima do endométrio [ ] mm.
Junctional Zone: There is [no/
mild/moderate/severe]
adenomyosis
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Miométrio
Colo do Utero
Vagina

Bexiga

Recto

Parede Abdominal/Pélvica

Figado

Baco

Hidronefrose

Mesentério

Implantes

Ascite

Adenomegalias

Osso
Outros Orgaos

Concluséo/Impressao

[existem/nado existem] leiomiomas
ou adenomiose

[]
[]

Parede vesical [invadida/nao
invadidal

Parede do recto [invadida/ndo
invadida]

[invadida/nao invadida]

Existem [ ] implantes superficiais,
subcapsulares invasivos, metasta-
ses parenquimatosas

Existem [ ] implantes superficiais,
subcapsulares invasivos, metasta-
ses parenquimatosas

[sim/nao]

[existe/ndo existe] envolvimento
do mesentério do intestino
delgado, incluindo estenose

e retracdo de ansas intestinais,
[com/sem] evidéncia de obstrucao

Existem [ ] metastases omentais/
outras metastases peritoneais/
implantes da serosa/locais
supramesocolicos de doenca
incluindo ligamentos
gastrohepaticos, gastroesplénicos
ou esplenocdlicos

[sim/nao] local/quantidade

[existem/n&o existem] ganglios
linfaticos com menor eixo >1cm,
ou conglomerados de pequenos
ganglios linfaticos suspeitos

[normal]
Alteracoes [sim/nao]

[1

Informacao clinica

Protocolo técnico

Contraste endovenoso
Contraste oral
Qualidade da imagem

Estudo Comparativo

Leitura e Interpretacéo:

Ganglios Cardiofrénicos

Pleura

Ovarios

Utero

Endométrio

Bexiga

Recto

[Estadiamento do Carcinoma do
Ovario]

[Equipamento]

Aquisicao helicoidal desde o
plano da base do térax até ao
plano da regido inguinal.
Reformatagdes no plano coronal
e sagital.

[]
[]

[boa/satisfatéria/ma]

[sim: data e local/nao]

[existem/n&do existem] ganglios
cardiofrénicos com menor eixo
>5 mm

[existe/ndo existe] derrame
pleural, [existem/ndo existem]
implantes pleurais

Existe tumor anexial uni/bilateral,
medindo [ x[]cm

Posicao [anteversao/retroversao/
retroflexdo], desvio [esquerdo/di-
reito/posicdo mediana], tamanho
[reduzido/normal/aumentado],
medindo [ ] x[]x[]cm

[normal/anormal]. Espessura
méaxima do endométrio [ ] mm

Parede vesical [invadida/nao
invadida]

Parede do recto [invadida/ndo
invadida]
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Parede Abdominal/Pélvica

[invadida/nao invadida]

Existem [ ] implantes superficiais,
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1
INTRODUCAO

Os tumores nao epiteliais do ovario constituem um conjunto
heterogéneo com vasto espectro de morfologias. Dentro de
cada grupo, o comportamento clinico é variavel, abrangendo
neoplasias benignas, neoplasias com potencial maligno e neo-
plasias malignas.

Os tumores nado epiteliais malignos do ovdrio representam
cerca de 10% de todos os tumores malignos do ovario'2.

Sao mais frequentes em mulheres jovens pelo que a questao
de preservacao da fertilidade devera ser sempre um aspeto a
ter em conta na abordagem terapéutica destas doentes.

TUMORES NAO EPITELIAIS DO OVARIO
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PATOLOGIA

Os grandes grupos de tumores néo epiteliais, sequndo a classifica-
¢ao histoldgica adaptada da Organizacao Mundial de Saude (4® Ed.
2014) sao os seguintes®:

» Tumores dos corddes sexuais e estroma, puros
» Tumores dos corddes sexuais e estroma, mistos
» Tumores de células germinativas

» Teratomas monodérmicos e tumores de tipo soméatico com
origem em cistos dermoides

» Tumores de células germinativas e corddes sexuais e estroma
» Outros tumores

PROTOCOLO DE ANATOMIA PATOLOGICA

Informacao clinica relevante que deve ser referida na requisicao
de exame anatomopatoldgico de tumores raros (nao epiteliais)
do ovdrio.

Informagao geral para as

Informacdo para pecas com
tumores nao epiteliais do
ovario

pecas cirurgicas

|dentificacdo 6rgao/ local de Histéria obstétrica

todos os produtos enviados

Técnica de colheita/
procedimento
Historia clinica relevante

Manifestacoes enddcrinas
Hemorragia vaginal

Sindromes associadas a neopla-
sias raras do ovario (Peutz-
Jeghers, Gorlin, Maffucci)
Goénadas disgenéticas — Altera-
cOes citogenéticas constitucionais

Marcadores tumorais (B-hCG,
aFPLDH, estradiol, inibina)
Hipercalcemia

Resultados de biépsias ou
cirurgias anteriores relevantes

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

No caso de rotura da capsula,
especificar se ocorreu apés a
remocao intra-abdominal da peca

Antecedentes (pessoais/familia-
res) de neoplasias

Antecedentes de laqueagao
tubar/ salpingectomia

Imunossupressao

Requisitos minimos do relatério anatomopatolégico em tumores
nao epiteliais do ovario.

Identificacdo dos produtos recebidos ovario (direito/esquerdo),
trompa (direita/esquerda), Gtero, epiploon, bidpsias peritoneais,
implantes, ganglios linfaticos por localizacao

Localizagdo do tumor ovario (direito/esquerdo), bilateral
Maior dimensao do tumor primario (cm)
Integridade da peca capsula integra ou com rotura. Peca fragmentada

Envolvimento da superficie ovarica presente/nao observada/
nao avaliavel

Tipo histolégico classificacdo da OMS (se misto especificar
componentes)

Grau histologico (teratomas imaturos e tumores de células de
Sertoli-Leydig): grau 1, 2, 3; baixo/alto grau; bem/moderadamente/
pouco diferenciado.

Invasao linfovascular presente/nao identificada
Extensao do tumor a outros 6rgaos e tecidos trompas, Utero
Presenca de implantes pélvicos/extrapélvicos

Ganglios linfaticos (localizacao) numero de ganglios isolados
e nimero de ganglios com metastases
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Alteracées adicionais: lesoes precursoras, endometriose, etc

Resultados de estudo imunohistoquimico/molecular
(quando aplicavel)

Estadiamento pTNM/FIGO (quando aplicavel)

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

3
TUMORES MALIGNOS DE CELULAS GERMINATIVAS DO
OVARIO (TMCGO)

Os tumores malignos de células germinativas do ovario, represen-
tam aproximadamente 3% dos tumores malignos do ovario, nos
paises ocidentais, e 20% na Asia e Africa. Sdo tumores que apre-
sentam um pico de incidéncia cerca dos vinte anos (adolescentes/
jovens adultas) e representam a maioria das neoplasias do ovario,
neste grupo etario®.

3.1
ANATOMIA PATOLOGICA

Os principais tipos histolégicos de tumores malignos de células ger-
minativas sdo os seguintes:

:: Tumores de células germinativas
» Disgerminoma
» Tumor do saco vitelinico
» Carcinoma embrionario
» Coriocarcinoma nao gestacional
» Teratoma maduro com transformagao maligna
» Teratoma imaturo
» Tumor misto de células germinativas

:: Teratomas monodérmicos e tumores de tipo soméatico com
origem em cistos dermoides

» Struma ovarii maligno

» Carcinoides
» Tumores de tipo neuroectodérmico
» Tumores sebaceos malignos
» Carcinomas (carcinomas epidermoide e adenocarcinomas)
:: Tumores de células germinativas — estroma dos corddes sexuais
» Gonadoblastoma com tumor maligno das células germinativas

» Tumores mistos de células germinativas — tumor do estroma
dos cordbes sexuais nao classificavel

E de referir que nos teratomas imaturos deve ser feita a avaliacio
do grau de diferenciacdo visto que tal tem implicacbes no trata-
mento. Esta graduacao, em 3 graus, baseia-se na quantidade de
componentes neuroectodermicos imaturos presentes no tumor,
pelo que deve ser efetuada uma amostragem adequada da peca
cirtrgica (1 fragmento/cm).

3.2
CLiNICA, DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

A avaliacao diagnéstica de qualquer tumor anexial deve seguir as
mesmas orientacdes referidas ja para os tumores epiteliais. Contu-
do héa aspetos que devem alertar para a hipotese de se tratar de
um TMCGO:

2 Mulher jovem; nestes casos acrescentar aos marcadores tumorais

habitualmente pedidos para esclarecimento dos tumores ane-
xiais, a determinacao de B-HCG, alfa fetoproteina e LDH;

. R
(+/-) © (+)

Disgerminoma

Teratoma Imaturo ©) (+/-) ()
Tumor Saco Vitelino ) (+) (+7-)
Carcinoma Embrionario (+) (+) (+)
Coriocarcinoma Nao Gestacional  (+) ) )
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: Quadro clinico — tumor de crescimento rapido, frequentemente
associado a quadro algico sub-agudo (por distensao capsular,
hemorragia intra tumoral ou necrose) ou agudo (por torcao ou
rotura do tumor).

:: Tumor quase sempre unilateral (os disgerminomas podem ser
bilaterais em 10 a15% dos casos)

Aspetos particulares dos dois tipos de TMCGO mais frequentes

:: Disgerminomas — representam apenas 1 a 3% dos tumores
malignos do ovario, mas sdo os TMCGO mais frequentes (30-
40%). 75% sao diagnosticados entre os 10 e os 30 anos; repre-
sentam 20 a 30% dos tumores malignos associados a gravidez®.
Em cerca de 5% estdo associados a disgenesia gonadal pelo que
numa jovem pré menarca, com tumor do ovario suspeito deve
ser pedido um cariétipo®. Com algumas excecoes os disgermino-
mas sao tumores caracteristicamente sélidos’.

A disseminacdo quando ocorre é preferencialmente por via linfa-
tica, sobretudo para os ganglios lombo-adrticos®.

:: Teratomas Imaturos — representam menos de 1% dos tumores
malignos do ovério. Depois dos disgerminomas, sdo os TMCGO
mais frequentes. Nas mulheres com menos de 20 anos, cerca de
10 a 20% dos tumores malignos do ovario sdo teratomas imatu-
ros (sdo tumores raros na pds menopausa).

O diagnostico é histolégico, na peca operatéria.

O estadio é o principal fator de prognéstico dos TMCGO e o

estadiamento é cirdrgico, seguindo as mesmas regras utilizadas

para os tumores epiteliais (FIGO Ovarian Cancer Staging; effective
jan.01.2014).

A maioria dos TMCGO (cerca de 70%) é diagnosticada no estadio I.

Os TMCGO tém um excelente progndstico e com terapéutica apro-
priada a sobrevida aos 5 anos é superior a 85%?°.

3.3
CIRURGIA

A cirurgia é a primeira linha de tratamento destes tumores, possibi-

litando a confirmacao do diagnéstico e o estadiamento do tumor.
Deve ser sempre ponderado o risco/beneficio na tomada de deci-
sdo cirlrgica, seja no estadiamento seja na cito reducao, tendo em
conta a extrema quimiossensibilidade destes tumores e o frequente
desejo de preservacao da fertilidade.

Laparotomia/Laparoscopia — embora, tal como para os tumores
epiteliais do ovario, a laparotomia seja a via de abordagem cirtrgi-
ca preferencial, a laparoscopia podera ser considerada na aborda-
gem destes tumores, sendo os principais fatores condicionantes da
decisao, a dimensdo do tumor, o estadio e por ultimo, mas talvez o
mais importante, a experiéncia do cirurgiao'.

Frequentemente o diagnoéstico de TMCGO ¢é acidental, em pega
operatoria de anexectomia (quase sempre num contexto de cirur-
gia de urgéncia), sem estadiamento efetuado.

ESQUEMA 1 - CIRURGIA PRIMARIA POR TUMOR DO OVARIO COM
EXAME EXTEMPORANEO <> TMCGO

TUMORES MALIGNOS DE CELULAS
GERMINATIVAS DO OVARIO

anexectomia ipsilateral

+ anexectomia ipsilateral®
inspecao do ovario contralateral +
+ cirurgia de cito reducao®

estadiamento cirtrgico®

Estadio IA/IB Estadio IC
.Disgerminomas .Disgerminomas
.Teratomas imaturos, G1 .Teratomas imaturos, G1

o Estadio IA, 1B, IC :
Vigilancia .Outros tipos histologicos QT adjuvante
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(a) Estadiamento cirdrgico:

» Se mulher jovem com desejo de fertilidade preservar Gtero
e anexo contra lateral

» Se pequeno foco suspeito no ovario contra lateral, proceder a
exérese do mesmo (sobretudo se disgerminoma) com conser-
vacao do ovario, sempre que possivel

» Proceder a anexectomia bilateral se associacdo a cariétipo anormal

» Efetuar colheita de lavado peritoneal; inspe¢ao cuidadosa de
toda a superficie peritoneal e palpacdo dos ganglios retroperi-
toneais; omentectomia infracélica; exérese de qualquer lesao
peritoneal suspeita e de ganglios com critérios de suspeicao
na avaliagdo radioldgica pré-operatéria e/ou na inspecao
intraoperatéria

(b) A presenca de doenca peritoneal, que ndo envolva o ovario
contra lateral ndo é uma contraindicagdo para cirurgia conserva-
dora do Utero e anexo contra lateral se houver desejo de preservar
a fertilidade, caso contrario deve ser feita histerectomia total com
anexectomia bilateral

(c) Devera ser feita a cirurgia de cito reducao completa, os diversos
estudos ndo parecem demonstrar um beneficio numa cirurgia de
cito reducdo excessivamente radical, pelo acréscimo de morbilidade
associada que podera comprometer o desejo de preservacdo da
fertilidade e atrasar o inicio da quimioterapia adjuvante (ndo esque-
cer que sdo tumores particularmente quimiossensivers).

ESQUEMA 2 - ACHADO OCASIONAL EM PECA DE OOFORECTOMIA,
(SEM ESTADIAMENTO CIRURGICO)*
*Adaptado de NCCN Guidelines version 2.2015

Vigilancia
DISGERMINOMA Consid
TERATOMA . Considerar
IMATURO G1 €aso a caso
Cirurgia

_________ Cirurgia ou
TERATOMA : Quimioterapia
IMATURO G2/G3 5

OUTROS TIPOS

HISTOLOGICOS
TMCGO

-------- Quimioterapia

3.4
TRATAMENTO SISTEMICO

Tém indicacdo para quimioterapia adjuvante todos os casos de
TMCGO, exceto os disgerminomas e teratomas imaturos, G1 nos
estadios IA e IB ap6s cirurgia adequada.

A quimioterapia deve consistir em 3 ciclos de BEP (bleomicina,
etoposido e cisplatina)'>. Nos estadios mais avancados ou nos
doentes com doenca residual, pode considerar-se a realizacdo de 4
ciclos de quimioterapia com o mesmo regime omitindo a Bleomici-
na no ultimo ciclo dado o risco de toxicidade pulmonar.

3.5
VIGILANCIA

Embora as recidivas sejam pouco frequentes, 90% ocorrem nos
primeiros 2 anos apds o diagndéstico™, quase sempre na cavidade
peritoneal e ganglios lombo adrticos.

A estratégia de seguimento dos tumores germinativos ndo é con-
sensual. Nao existem estudos publicados e as recomendacdes de
seguimento emitidas por grupos de peritos, nomeadamente do
NCCN'™ e da Society of Gynecologic Oncology (SGO)', baseiam-
se, pelo menos parcialmente, nos tumores testiculares.
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ESQUEMA 3 - VIGILANCIA DOS TMCGO APOS TRATAMENTO

» Vigilancia clinica e marca-
dores tumorais cada 3-4 m
» Eco endovaginal cada 3-4
meses (avaliacdo do ovario
----- contra lateral se cirurgia
conservadora)
» Outros exames de ima-
gem sempre que clinica-
mente se justificar
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» Vigilancia clinica e marca-
dores tumorais cada 3-4 m
» Eco endovaginal cada 3-4
meses (avaliacdo do ovario
contra lateral se cirurgia
conservadora)

» TC torax, e TC/RM
abdominal e pélvica cada

6 meses

» Outros exames de ima-
gem sempre que clinica-
mente se justificar

TRATAMENTO

» Vigilancia clinica de 6/6 meses até aos 3
anos e anualmente até aos 5 (ou 10 anos nos

] . . "
APOS 2 ANO casos de d|sg¢rm|noma) ‘
» Exames de imagem e marcadores tumorais

apenas se clinicamente se justificar (suspeita
de recidiva)

3.6
TRATAMENTO DA RECIDIVA

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

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

Nao ha uma abordagem “standard” neste contexto.

Estes doentes devem ser referenciados para centro com experiéncia
no tratamento desta patologia.

Sao considerados opcdes terapéuticas neste contexto os seguin-
tes esquemas terapéuticos: VIP (Etoposido, Ifosfamida,Cisplatina);
VelP (vimblastina, Ifosfamida, Cisplatina); TIP(Paclitaxel, Ifosfamida,
Cisplatina); quimioterapia de alta dose com suporte hematopoiéti-
co ou inclusdo em ensaio clinico®.

Radioterapia — a radiocirurgia pode ser considerada em casos espe-
cificos de recorréncia oligometastatica.

Cirurgia de cito redugdo secundaria — esta decisdo deve ser tomada
numa base individual, ndo havendo dados suficientes que permi-
tam recomenda-la como procedimento de rotina na recidiva/persis-
téncia dos TMCGO'™.

4
TUMORES MALIGNOS DOS CORDOES SEXUAIS E
ESTROMA (TMCSE)

Estes tumores representam cerca de 8% de todos os tumores do
ovdrio. Derivam de diferentes tipos de células (células da granulosa,
células da teca, células de Sertoli, células de Leydig e fibroblastos),
a maioria especializadas na producao de hormonas esteroides, pelo
que os tumores sao frequentemente funcionantes e associam-se a
manifestacdes endocrinas.

4.1
ANATOMIA PATOLOGICA

Os principais tipos histoldgicos, malignos ou com potencial
maligno, organizam-se da seguinte forma:

:: Tumores dos corddes sexuais e estroma — tumores estromais puros
» Fibroma celular
» Fibroma celular mitoticamente activo
» Fibrossarcoma
» Tecoma luteinizado
» Tecoma mitoticamente activo

» Tumores de células esteroides
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2 Tumores dos corddes sexuais e estroma — tumores dos corddes
sexuais puros

» Tumor de células da granulosa do adulto

» Tumor de células da granulosa juvenil

» Tumor de células de Sertoli

» Tumor dos corddes sexuais com tubulos anulares

:: TJumores mistos dos corddes sexuais e estroma
» Tumores de células de Sertoli-Leydig
» Tumores dos corddes sexuais e estroma, NOS

4.2
CLINICA, DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

A avaliacao diagnéstica de qualquer tumor anexial deve seguir as
mesmas orientacdes referidas ja para os tumores epiteliais. Contu-
do ha aspetos que devem alertar para a hipdtese de se tratar de
um TMCSE, nomeadamente a associacado de um quadro de hiper
estrogenismo (frequente nos tumores de células da granulosa) ou
de virilizacao (frequente nos tumores de células de Sertoli-Leydig).

Aspetos particulares dos dois tipos mais frequentes de TMCSE (Tu-
mores de células da granulosa do adulto e Tumores de células de
Sertoli-Leydig):
:: Tumores De Células Da Granulosa Do Adulto; sdo os
TMCSE mais frequentes. Representam cerca de 95% dos tumo-
res das células da granulosa (os restantes 5% sao de tipo juvenil,

com caracteristicas histolégicas proprias e comportamento de
tipo “borderline").

O tumor de células da granulosa do adulto, tem um pico de inci-
déncia aos 50 anos; apresenta-se habitualmente como uma mas-
sa anexial volumosa unilateral e associa-se em 70% dos casos a
uma sindrome de hiperestrogenismo (com aumento do estradiol
sérico que pode ser usado como marcador tumoral), com hemor-
ragia vaginal no contexto de hiperplasia endometrial ou mesmo
adenocarcinoma do endométrio'®.

Outros marcadores séricos, como a inibina (ndo é especifica desta
doenca) e a substancia inibitoéria mulleriana nao devem ser do-
seados por rotina'’.

Os tumores de células da granulosa tipo adulto apresentam mu-
tacdes no gene FOXL2, que constituem um biomarcador com
alta sensibilidade e especificidade para o seu diagnéstico

Noventa por cento dos casos apresentam-se em estadio precoce.

:: Tumores De Células De Sertoli-Leydig; sdo tumores que
surgem em mulheres jovens (20-30 anos). Produzem com fre-
guéncia androgénios, razao pela qual podem acompanhar-se de
sinais de virilizacao (50%). Sao em 98% dos casos unilaterais e
apresentam-se habitualmente em estadios precoces'®.

Estudos recentes mostraram que 60% dos tumores de células
de Sertoli-Leydig apresentam mutagdes da DICER, que ocasio-
nalmente sdo germinativas e se associam a risco aumentado de
outras neoplasias.

O padrao histolégico e o grau de diferenciacdo dos tumores de
células de Sertoli-Leydig tém importancia progndstica e implica-
¢bes terapéuticas. Estes tumores classificam-se de acordo com o
grau de diferenciacdo em bem, moderadamente e pouco diferen-
ciados. O potencial maligno esta inversamente relacionado com
o grau de diferenciacdo. Em cerca de 20% identificam-se ele-
mentos heterdlogos (e.g. epitélio mucinoso, cartilagem, musculo
esquelético). Cerca de 15% apresentam um padrao retiforme
que se associa mais frequentemente a comportamento maligno.

O estadiamento dos TMCSE é cirurgico, seguindo as mesmas regras
utilizadas para os tumores epiteliais (FIGO Ovarian Cancer Staging;
effective jan.01.2014).

4.3
CIRURGIA

A cirurgia é a primeira linha de tratamento destes tumores, possibi-
litando a confirmacédo do diagnéstico e o estadiamento do tumor.
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ESQUEMA 4 - CIRURGIA PRIMARIA POR TUMOR DO OVARIO, COM
EXAME EXTEMPORANEO <> TMCSE

TUMORES MALIGNOS DOS
CORDOES SEXUAIS E DO ESTROMA

C/ desejo de S/ desejo de
fertilidade® fertilidade®
anexectomia Histerectomia cirurgia de cito
ipsilateral total com ane- reducao
+ xectomia bilateral .
inspecao do ovario +
contralateral estadiamento
+ cirtrgico®

estadiamento cirtrgico®

Estadio Estadio IC
1A/ 1B e/ou Tumor pouco
diferenciado e/ou
elementos heterélogos

Vigilancia Considerar QT QT Adjuvante
adjuvante Radioterapia®

(a) Desejo de fertilidade — nos tumores de células da granulosa do
adulto a bilateralidade é inferior a 2% e nos de Sertoli-Leydig é
inferior a 1%, pelo que em mulheres jovens com desejo de preser-
vacao de fertilidade, sem suspeita imagioldgica de doenca metas-
tatica, e com exploracdo da cavidade abdominal, intraoperatoria,
negativa, é consensual proceder-se apenas a anexectomia ipsilateral
com exploragdo do ovario contra lateral e estadiamento cirdrgico’

Dado risco aumentado de hiperplasia e carcinoma do endométrio,
nas mulheres em que se opte por cirurgia conservadora deve ser
estudado previamente o endométrio, e no caso de ser efetuada
histerectomia o endométrio sem lesbes macroscdpicas deve ser
avaliado, pela patologia, na totalidade.

(b) Estadiamento cirurgico - Lavado peritoneal; inspecao cuidadosa
de toda a superficie peritoneal e palpacao dos ganglios retroperito-
neais; omentectomia infracdlica; exérese de qualquer leséo perito-
neal suspeita e de ganglios com critérios de suspeicdo na avaliacdo
imagiolégica pré-operatoéria e/ou na inspecdo intraoperatdria. Sao
varios os estudos que documentam que a linfadenectomia como
procedimento de rotina nos TMCSE nédo é necessaria®®?’.

(c) Radioterapia — ndo ha evidéncia clinica para recomendar a RT
como terapéutica adjuvante nos TMCSE, contudo a sua utilizagao,
em casos especificos de recidiva, ou persisténcia de tumores de
células da granulosa do adulto, em particular apds cito reducéo,
pode induzir uma resposta favoravel??23.

4.4
TRATAMENTO SISTEMICO

A quimioterapia adjuvante deve ser considerada nos estadios | de
alto risco (estadio IC, tumores de células de Sertoli- Leydig pouco
diferenciados ou com elementos heterélogos) e nos estadios Il a IV.

Os esquemas de quimioterapia sugeridos incluem a associacao BEP
e a associacao carboplatina e paclitaxel.

A radioterapia ndo tem indicacdo em contexto adjuvante, apds res-
seccao RO e estadiamento completo.

O tratamento das recidivas deve ser efetuado em centro com expe-
riéncia no tratamento destes tumores.

Nas recidivas locais de tumores de células da granulosa deve consi-
derar-se a resseccao cirlrgica e/ou a radioterapia?®.

A quimioterapia esta indicada na doenga metastizada sistémica e
deve ser considerada nas recidivas locais ndo passiveis de resseccdo
cirdrgica ou apds uma resseccao cirlrgica sub étima. As opg¢des de
esquemas de quimioterapia dependem do intervalo livre de platina,
sendo de considerar BEP, Taxanos em monoterapia (paclitaxel ou
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docetaxel), carboplatina/paclitaxel e hormonoterapia (tamoxifeno
ou inibidores da aromatase).

4.5
VIGILANCIA

Os tumores de células da granulosa sdo habitualmente tumores
indolentes com recidivas tardias (por vezes mais de 20 anos apos
o tratamento) o que pressupde uma vigilancia prolongada?*?>. Nos
tumores de Sertoli-Leydig, a recidiva é mais frequente nos primeiros
2 anos, sendo rara depois dos 5 anos.

Quando o quadro clinico pré-tratamento é dominado por manifes-
tacoes de hiperestrogenismo ou de virilizacdo, o doseamento de es-
tradiol ou de testosterona, respetivamente, pode ser utilizado como
marcador tumoral na vigilancia destas doentes, apds tratamento.

As recomendacdes de vigilancia nestas doentes ndo sao consensuais.

Recomenda-se vigilancia clinica e marcadores tumorais (se expres-
sdo pré-tratamento) cada 3-4 meses durante os dois primeiros
anos; semestralmente entre o terceiro e o quinto ano e anualmente
a partir do sexto ano.

Ecografia endovaginal para avaliacdo do ovério contra lateral se
cirurgia conservadora?®.

Nao existem dados que suportem a realizacdo de exames imagio-
l6gicos de rotina, os quais deverao ser efetuados apenas e sempre,
gue clinicamente se justificar (suspeita de recidiva).
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CARCINOMA
DA VAGINA

1
INTRODUCAO

O carcinoma da vagina é uma entidade rara, representando 1
a 2% dos tumores malignos ginecoldgicos, sendo necessaria
para o seu diagndstico a exclusao de neoplasias primitivas de
outros drgaos, nomeadamente colo uterino, vulva, endométrio,
colo-retal e bexiga." E mais frequente no 1/3 superior da parede
posterior da vagina.” O fator de progndstico mais importante
é o estadio clinico que reflete a profundidade de invasdo.? A
metastizacao linfatica faz-se para os ganglios pélvicos, inguinais
ou ambos, dependendo da localizagcdo do tumor.
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:: Exame clinico e ginecolégico (com citologia cervical se exequivel)
:: Diagnostico histolégico da lesdo

:: Recomenda-se deteccao de HPV

:: Citologia aspirativa de ganglios inguinais palpaveis

:: Exames laboratoriais de rotina

:: Radiografia do térax

:: Ressonancia magnética (RM) pélvica - Ressonancia magnética

(RM) abdominal e pélvica - com indicacao de estadiamento,
apos preenchimento da vagina com gel ecogréafico — 60 cc,
incluindo sequéncias:

» Na pélvis (das cristas iliacas ao pavimento pélvico):
T1 axial (4mm/0.4mm), T2 axial (4mm/0.4mm), T2 sagital
(4mm/0.4mm), T2 perpendicular ao eixo longitudinal da
vagina (4mm/0.4mm), Difusdo axial (4mm/0.4mm) (b-value:
0, 600 e 1000), e estudo dinamico em T1* SPAIR sagital (5
aquisicdes) (2mm), T1 SPIR perpendicular ao eixo longitudinal
da vagina (4mm) e sagital (aquisicao tardia);

» No abddmen (dos hilos renais as cristas iliacas):
T2 axial (6mm/Tmm) e em Difusao axial (6Gmm/Tmm) (b-value:
0, 500 e 1000)

» Quando existir contraindicacao a realizacao de RM, a doente
deve fazer Tomodensitometria Computorizada (TC) abdomi-
nal e pélvica com contraste endovenoso e opacificacdo do
tubo digestivo com contraste oral e aquisicdo volumétrica
axial 5mm/5mm com reconstrucdo no plano axial, coronal
e sagital de 2mm

2 TC do térax quando ha metastases para-adrticas
:: Cistoscopia quando ha suspeita de invasao vesical e RM pélvica

inconclusiva com contraste em T1 com saturacdo da gordura
no plano sagital ou em Difusdo no plano axia

:: Recto-sigmoidoscopia quando ha suspeita de invasdo rectal e

RM pélvica inconclusiva com contraste em T1 com saturagao da
gordura no plano sagital ou em Difusao no plano axial.

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

Estadio Il - Tumor invade tecidos paravaginais,
mas nao a parede pélvica

Estadio lll - Tumor estende-se a parede pélvica

Estadio IV - Tumor invade a mucosa do reto ou da bexiga e/ ou
estende-se para além da pelve e/ou metastases a distancia

IVA - Tumor invade a mucosa do reto ou da bexiga e/ou
estende-se para além da pelve

IVB - Metastases a distancia

O tipo histolégico mais frequente é o carcinoma pavimentocelular/
espinocelular (80 a 90% dos casos), sequido do adenocarcinoma.?
E da maior importancia, para a interpretacdo das biépsias e pecas
cirurgicas que sejam fornecidos a anatomia patolégica todos os
elementos relevantes da histéria clinica.

O relatério anatomopatolégico tem de conter os elementos indis-
pensaveis para estabelecer o diagnéstico e prognostico da doenca.
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Informacao clinica relevante que deve ser referida na requisicao
de exame anatomopatolégico de tumores da vagina.

Identificacdo érgao/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

Imunossupressao

Resultados de citologia cervico-
vaginal

Resultados dos testes de HPV

Historia obstétrica

DIU, toma de hormonas
exdgenas (tipo e duracdo) ou
outros tratamentos hormonais

Classificacdo colposcopica
(especificar nomenclatura)

Resultados de bidpsias/
conizacao/histerectomia prévia

Orientacao/referenciacdo da peca

Tipo histoloégico classificacdo da OMS
Grau histologico bem, moderadamente ou pouco diferenciado

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

Invasao linfovascular presente/nao identificada
Margens cirdrgicas sem tumor/com tumor
Distancia do tumor da margem mais préxima (mm)

Ganglios linfaticos numero de ganglios isolados e numero
de ganglios com metastases discriminados por localizacao

Alteracoes 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

Requisitos minimos do relatério anatomopatoldgico em carcinomas
da vagina.

Identificacdo dos produtos recebidos segmento de vagina, vagina,
Utero, reto, bexiga, ganglios linfaticos por localizacdo

Localizag¢do do tumor terco proximal/médio/distal, anterior/
posterior/circunferencial

Maior dimensao do tumor primario (cm)

A Radioterapia é o tratamento preferencial para a maioria dos
carcinomas da vagina.*® Embora nao haja evidéncia cientifica para
a utilidade da quimiorradioterapia, esta possibilidade pode ser con-
siderada por extrapolacao do tratamento dos carcinomas do colo
do Utero.*®

A cirurgia tem um papel limitado, mas é o tratamento de eleicdo
nas lesdes iniciais, bem como no carcinoma verrucoso.'?
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Estadio | FLUXOGRAMA TERAPEUTICO

® <
Lesdes com espessura tumoral <5mm e,
:: Excisdo local alargada, seguida de braquiterapia se margens DA VAGINA
cirdrgicas com tumor

:: Braquiterapia em doentes com risco cirdrgico ou doenca
multifocal

Lesdes com espessura tumoral >5mm

i Histerovaginectomia radical e linfadenectomia pélvica bilateral
(lesdes do 2/3 superiores da vagina)

:: Braquiterapia em doentes com risco cirdrgico ou doenca
multifocal

:: Vulvovaginectomia radical e linfadenectomia inguinofemoral
bilateral (lesdes do 1/3 inferiores da vagina)

Estadio Il e Il
:: Quimiorradioterapia + Braquiterapia

Estadio IVA
:: Quimiorradioterapia
:: Cirurgia exenterativa

Estadio IVB
:: Quimioterapia

:: Radioterapia paliativa

*Tratamento adjuvante: margens positivas e/ou N+-> radioquimioterapia

Terapéutica adjuvante

: Margens cirlrgicas < 5mm: radioterapia e
- 9 9 | P Tratamento individualizado
:: Margens cirdrgicas positivas e/ou ganglios linfaticos metastéaticos:

quimiorradioterapia
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Tratamento carcinoma da vagina

Consulta de ginecologia oncolégica:

2 1°ano: 4/4 meses e citologia anual

2 2° ano: 6/6 meses e citologia anual

2 3° ao 5° ano: anual com citologia

= >5%ano: alta
Os exames complementares de diagndstico devem ser realizados
em funcdo da sintomatologia e do exame clinico da doente.

. Jonathan S. Berek and Neville F. Hacker. Practical Gynecologic Oncology. 5th edition,
Leppincot Williams & Wilkins, 2009.

N.F. Hacker et al. Cancer of the vagina. Int J Gynecol and Obstet, 2012, S97-599.

Tavassoli FA, Devilee P, eds. World Health Organization Classification of Tumours:
Pathology and Genetics of Tumors of the Breast and Female Genital Organs. Lyon,
France: IARC Press; 2003.
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The Oncologist 2011; 16:182-188; January 24, 2011.

Crevoisier R, Sanfilippo N. Exclusive Radiotherapy for primary squamous cell
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1
INTRODUCAO

O cancro da vulva é uma neoplasia rara, representando 4% de
todos os cancros ginecoldgicos, pelo que deve ser referencia-
do para centros oncolégicos com equipas multidisciplinares.
No nosso pais, para o ano de 2010, o Registo Oncoldgico
Nacional documentou uma taxa de incidéncia de 3.2 casos por
100 mil mulheres/ano e a incidéncia padronizada para a popu-
lacdo europeia é de 1.8 novos casos de cancro da vulva por 100
mil mulheres/ano. A taxa de mortalidade por cancro da vulva
em Portugal em 2010 foi 1.4 por 100 mil mulheres/ ano.’

Esta neoplasia é mais frequente nas mulheres pés-menopau-
sicas, apresentando maior incidéncia entre as 6% e 7° décadas
de vida. Atualmente, verifica-se um aumento do numero de
casos em mulheres jovens, rondando 7% os tumores invasivos
diagnosticados em mulheres com menos de 40 anos.? Este
aumento é atribuido as crescentes taxas de infecao por HPV
e ao tabagismo.?

E reforcada a nocao de que qualquer lesao vulvar de diagnés-
tico incerto exige uma bidpsia.

A extensao local da neoplasia interessa os 6rgaos adjacen-
tes (vagina, uretra e anus). A disseminacdo linfatica para os
ganglios inquinais é precoce, sequindo-se a colonizagdo dos
ganglios pélvicos.# A disseminacdo hematogénea é rara e
tardia. A dimensédo do tumor e a profundidade da invasao
do estroma sdo os principais fatores de risco para a metas-
tizacdo ganglionar. O estado ganglionar constitui o fator de
progndstico mais significativo.® Existe, ainda, uma correlacéo
linear direta entre o nimero de ganglios invadidos, tamanho
dos focos invasivos, sua extensao ao tecido peri-ganglionar e
0 progndstico da doenca.®”

O carcinoma da vulva pode ser curavel quando diagnosticado
num estadio precoce (I e Il da FIGO), com taxas de sobrevivén-
cia corrigida aos 5 anos superiores a 90% que, contudo, caem
para 40% na doenca localmente avancada.?
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2
ETIOPATOGENIA

Estdo identificadas duas vias etiopatogénicas distintas no carcino-
ma espinho-celular.®® Uma relaciona-se com as infecbes por HPV
(virus do papiloma humano) oncogénicos que sao responsaveis por
aproximadamente a 60% dos cancros da vulva. Os HPV 16 e 33 sao
subtipos predominantes estando presentes em cerca de 55% dos
cancros da vulva relacionados com o HPV.°

Os tumores sao do tipo basaldide ou condilomatoso e coexistem
com lesdes HSIL (Lesdo escamosa intra-epitelial de alto grau, segun-
do classificacdo da OMS 2013)."" Tipicamente, as mulheres encon-
tram-se na 5% ou 6 década da vida e apresentam fatores de risco
como consumo de tabaco, imunodepressdo e antecedentes de ou-
tras IST (infecdes sexualmente transmissiveis). Os cancros da vul-
va independentes do HPV sdo geralmente do tipo queratinizante,
surgem em mulheres mais idosas e estao relacionados com liquen
escleroso e liquen plano. A mutacdo do gene supressor tumoral
p53 é frequente.

Até 6% das pacientes com liquen escleroso clinico desenvolvem
carcinoma e este risco é maior em mulheres pds-menopausa
sintomaticas, aumentando com a idade e a duracdo do processo.
A coexisténcia de hiperplasia no liquen escleroso pode aumentar
0 risco de progressdo.'?

As lesdes sao multifocais em 5% dos casos tornando obrigatéria
a avaliacao da vulva, area perianal bem como o colo uterino e a vagi-
na. Uma neoplasia maligna sincrona, nomeadamente, neoplasia cer-
vical, € encontrada em 22% das doentes com carcinoma da vulva."

O carcinoma verrucoso esta ocasionalmente em relacdo com infe-
¢ao por HPV de baixo risco, tipos 6 e 11, mas a maioria sdo HPV
negativos. Alguns estdo associados com hiperplasia escamosa com
diferenciacdo alterada.™

3

PATOLOGIA

Aproximadamente 90% dos tumores sdo carcinomas epidermoi-
des, também designados espinho-celulares, pavimentocelulares ou
malpighianos. Subdividem-se em varios subtipos histolégicos dis-
tintos: queratinizante, nao-queratinizante, basaldide, condiloma-
1050, verrucoso e outros mais raros.’ O seu aspeto macroscopico
varia entre uma placa sobrelevada branca ou avermelhada, até uma
lesdo exofitica ou ulcerada. A lesao precursora escamosa intrae-
pitelial tem sido objeto de varias classificacdes/terminologia (vide
tabela 1)

Outros tipos histoldgicos menos comuns compreendem: melano-
ma, doenca de Paget, adenocarcinoma, carcinoma basocelular,
sarcomas e outros muito raros.

Evolucado da terminologia para lesdes escamosas intrapiteliais

ISGYP/

2004 LAST ISSVD
LS ) issvp 2012 WHO 2015
2013
Condiloma Condiloma  LSIL LSIL (VIN 1)
(VIN 1)
VIN 1 -
VIN Verrucoso  VIN tipo HSIL HSIL(VIN2-3)  HSIL (VIN
5 Basaléide  usual (VIN2-3) do tipo
Misto (VIN-u) usual)
Verrucoso
Basaldide
VIN Misto
3 Diferecia-  Diferencia- VIN tipo VIN (tipo
do do (VIN-d) diferencia-  diferencia-

do (VIN-d)  do)

Tabela 1: Adaptado de M. P. Hoang and M.A. Selim, Vulvar Patology, DOI
10.1007/978-1-4939-1807-2_9, Springer Science+Business Media New
York 2015b. ISSVD International Society for the Study of Vulvovaginal Di-
sease, LAST Lower Anogenital Squamous Terminology, Isgyp International
Society of Gynecologic Pathologists/ World Health Organization, VIN Vulvar
Intraepithelial Neoplasia (Neoplasia intra-epitelial vulvar), LSIL Low-grade
sgquamous intraepithelial lesions (Lesdo escamosa intra-epitelial de baixo
grau da vulva), HSIL high-grade squamous intraepithelial lesions (lesao es-
camosa intra-epitelial de alto grau da vulva).
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3.1

PROTOCOLO DE ANATOMIA PATOLOGICA

Informacao clinica relevante que deve ser referida na requisicao de
exame anatomopatoldgico de tumores da vulva. (vide tabela 2)

Informacao geral para pecas

cirargicas

Identificacdo 6rgdo/local de
todos os produtos enviados

Técnica de colheita/
procedimento

Histéria clinica relevante
Marcadores tumorais

Resultados de biépsias ou cirur-
gias anteriores relevantes

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

Antecedentes (pessoais/
familiares) de neoplasias

Imunossupressao

Informagao para pecas com
tumores da vulva

Resultados dos testes de HPV

Liquen escleroso / Liquen plano

Doenca de Paget

Descricao clinica das lesdes
vulvares/vulvoscopia

Lesdes perineais e anais
concomitantes

OBRIGATORIO - Orientacdo/
referenciacdo da peca
especialmente das margens
vaginal e uretral

Identificacdo dos produtos recebidos vulva, ganglios linfaticos por
localizacao incluindo ganglio(s) sentinela(s) (GS(s))

Localizag¢ao do tumor

Dimensao do tumor (cm)

Tipo histolégico classificagdo da OMS

Grau histolégico bem, moderadamente ou pouco diferenciado
Profundidade da invasao (mm)

Invasao linfovascular presente/nao identificada

Margens cirurgicas sem tumor/com tumor

Distancia do tumor das margens (mm)

Ganglios linfaticos nimero de ganglios isolados e nimero de
ganglios com metdstases discriminados por localizacdo incluindo
GS(s). Tamanho das metéstases (< ou >5mm). Invasao extracapsular.
Ganglios ulcerados

Alteracoes adicionais HSIL / VIN diferenciado. Distancias das lesdes
precursoras das margens mais préximas. Dermatoses vulvares (liquen
escleroso / liquen plano)

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

Tabela 2: Informacéao clinica relevante que deve ser referida na requisicao de
exame anatomopatolégico de tumores da vulva

Requisitos minimos do relatério anatomopatolégico em carcinomas
da vulva.

Todas as bidpsias vulvares e pecas cirlrgicas excisionais devem ser
relatadas de acordo com o recomendado pelo College of Ameri-
can Pathologists — Protocol for the Examination of Specimens From
Patients With Carcinoma of the Vulva (www.cap.org ) sendo os
dados minimos: (vide tabela 3)

Estadiamento pTNM/FIGO

Tabela 3: Requisitos minimos do relatério anatomopatolégico em carcino-
mas da vulva
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4 :: Retossigmoidoscopia (opcional): tumor junto ao anus
DIAGNOSTICO E AVALIACAO DA EXTENSAO TUMORAL

i Historia clinica completa. O prurido vulvar crénico ou uma

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

tumoragao vulvar constituem o motivo de consulta mais frequente. 5
:: Exame ginecoldgico (também para exclusao de neoplasia do colo ESTADIAMENTO
do utero e vagina). Através da inspecao e palpacdo deverao ser O cancro da vulva dissemina-se por extensao local, embolizacao
anotados a localizacdo, macroscopia, dimensées e locais de linfatica e disseminacao hematogénia.
invasao do tumor. As regides inguinais sao cuidadosamente

A vulva possui uma rede linfatica exuberante, pelo que a invasdo

examinadas. e : . .
linfatica regional é comum mesmo para pequenos carcinomas.
: Diagnostico histologico com bidpsia incisional, com registo Primeiro s&o invadidos os ganglios inguinais superficiais (6 a
rigoroso da topografia da lesao. Lesdes multiplas devem ser 10 ganglios), depois os femorais (2 a 4 ganglios), sequindo-se a
biopsadas separadamente com registo rigoroso da localizacao de metastizacdo dos ganglios pélvicos. Regra geral, ndo ha invasao
cada amostra. Deve ser evitada a bidpsia excisional para ndo dos ganglios pélvicos sem invasao dos inguinofemorais.

prejudicar atitudes terapéutica posteriores.

e i ) o A metastizacdo hematogénia é rara e tardia e interessa preferen-
Nota: a biépsia diagnOstica deve ser enviada orientada, de preferéncia marca-

. L . .- - cialmente os pulmoes, figado e osso.
da com tinta, para permitir uma correta interpretacao anatomo—patologlca.

O estadiamento do cancro da vulva é cirirgico, conforme os

:: Ecografia inguinal complementada por citopuncao de qualquer o
critérios da FIGO 2009 / TNM AJCC 2011.%°

ganglio suspeito (morfologia arredondada, contornos irregu-
lares, perda do centro adiposo ou com eixo curto superior a

10mm). .. .
) m Caracteristicas tumorais

:: Exames laboratoriais de rotina e radiografia do térax

Tx Tumor primitivo nao avaliavel
Nos tumores clinicamente avancados: I S EUEdE 89 T B
:: RM pélvica: Util na suspeita clinica de invasdo da bexiga, uretra, Tis Carcinoma in situ
angs, tecidos moles ad}“?”“’? € IOSSO' Tambgm util na carac- Tla 1A Lesdes <2cm confinadas a vulva ou ao perineo e com
terizacdo de adenopatias inguinais (morfologia arredondada, invasao do estroma <1mm
contornos irregulares, perda do centro adiposo, com eixo curto 5 ‘ . )
o superior a 10mm ou com sinal heterogéneo) T1b 1B Lesdes confinadas a vulva ou ao perineo >2cm ou de
v uper u ! 9 qualquer tamanho com invasdo do estroma >1mm
\8 :: TC abdominopélvica: se adenomegalias inguinais ou suspeita o
= de envolvimento abdominal T2 ] Tumor de qualguer tamanho com extensao as estru- <>f
8 turas perineais adjacentes (1/3 inferior da uretra, 1/3 3
= :: TC toréacica: na presenca de doenca abdominal ou suspeita inferior da vagina ou anus) <>(
g de envolvimento pleuropulmonar T3 IVA  Tumor de qualquer tamanho com extenséo a qualquer 8
2 : Ponderar a realizacao de PET/CT com FDG-F18, para avaliacdo uma das estruturas seguintes: perineais adjacentes &
= da doenca locorregional e 3 distancia, 1619 (2/3 superiores da uretra, 2/3 superiores da vagina, kz)
< ¢ 9 ) mucosa vesical, mucosa rectal, ou fixo aos 0ssos <
) U

:: Cistoscopia (opcional): tumor junto a uretra* pélvicos)
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m Caracteristicas tumorais

NXx Ganglios linfaticos regionais nao avalidveis
NO Sem metastases ganglionares regionais
N1 1-2 metéstases ganglionares

N1a 1A 1-2 metastases ganglionares, todas <5mm

N1b A 1-2 metastases ganglionares, uma =5mm

N2 1B Metastases ganglionares linfaticas regionais
N2a 1lIB Trés ou mais metastases ganglionares, todas <5mm
N2b 1B Duas ou mais metastases ganglionares >5mm
N2c llIC Metéastases ganglionares com extensdo extracapsular
N3 IVA Metastases ganglionares ulceradas ou fixas
[un | rco | cascricsmoras
MO Sem metastases a distancia
M1 IVB Qualquer metastizacdo a distancia, incluindo

ganglios linfaticos pélvicos

6
TRATAMENTO

O tratamento atual do cancro da vulva deve ser individualizado, to-
mando em consideracdo a idade e comorbilidades da doente bem
como a localizacdo e extensao das lesdes, com o objetivo de preser-
var a integridade anatémica e funcional da vulva e reduzir a mor-
bilidade da terapéutica, mas sem comprometer a sobrevivéncia.?'2?

O tratamento do carcinoma da vulva é preferencialmente cirurgico.

Estad indicada cirurgia conservadora (excisao local alargada do tu-
mor, que implica a extensao até a fascia perineal, com margens
cirtrgicas amplas livres de neoplasia) com incisdes separadas (para
a vulvectomia e para as linfadenectomias inguinofemorais). A cirur-
gia reconstrutiva imediata oferece melhores resultados.

6.1
TRATAMENTO DO TUMOR PRIMARIO

:: Esta recomendada a excisdo local radical

:: Considerar a vulvectomia simples para além da excisao local
radical em tumores com lesao pré-maligna extensa associada.

2 As margens cirurgicas devem ter pelo menos 1cm.

:: Entende-se por tumor mediano aquele cujo limite se encontra
até 1 cm da linha mediana ou envolva a metade anterior dos
pequenos labios? e, por tumor lateral, aguele que esta a mais
de 1 cm da linha mediana e nao envolve aquela area.

:: Doentes em estadios avancados devem ser avaliados em contexto
multidisciplinar para determinar a(s) melhor(es) modalidade(s)
terapéutica(s) e a sua sequéncia.

6.2

TRATAMENTO GANGLIONAR INGUINAL

2 O tratamento ganglionar inguinal deve ser realizado em tumores
>T1a. %

2 Em tumores unifocais < 4cm, sem ganglios inguinais suspeitos
em qualquer exame imagioldgico, estd indicada a pesquisa
de ganglio sentinela (PGS).?>2¢

2 Nos tumores > 4 cm ou doenca multifocal ndo esté indicada a
PGS. Deve realizar-se linfadenectomia inguinofemoral (LIF) por
incisdes separadas. Nos tumores laterais (a mais de 1 cm da
linha média) esta recomendada LIF ipsilateral. A linfadenectomia
contralateral deve ser realizada se os ganglios ipsilaterais
apresentarem doenca metastatica.?>?®

:: Quando a linfadenectomia esta indicada, devem ser removidos
os ganglios inguino-femorais.
:: Estd recomendada a preservacao da veia safena.?’

2 No caso de ganglios inguinais volumosos, ndo esta definida a
vantagem da LIF em relagdo a exérese seletiva das adenopatias.
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6.3
GANGLIO SENTINELA

= A biépsia de ganglio sentinela estd recomendada em doentes

com doenca unifocal, <4cm, sem evidéncia de metastizacao
inguinal.? 26

:: £ mandatéria a realizacdo de linfocintigrafia e o uso de corante

vital, pois a utilizacdo de técnica dupla (linfocintigrafia e corante
vital) aumenta a taxa de identificacdo para 95-100%2®

:2 Os servicos que nao disponham da técnica do ganglio sentinela,

nomeadamente linfocintigrafia, devem enviar a doente a
centros de referéncia.

:: Durante a realizagao de linfocintigrafia, caso ndo se visualizem

ganglios sentinela, o estudo pode prosseguir com recurso a
outras metodologias como a re-injeccao do radiofarmaco e/ou
realizacdo de SPECT/CT?,

2 Se 0 GS néo for detectado deve ser realizada LIF.
2 Nos tumores laterais: Se GS metastatico (independentemente

do tamanho) deve ser realizado LIF no lado do GS metastatico.
A regido inguinal contralateral deve ser tratada (por LIF contra-
lateral ou irradiacdo inguino-femoral contralateral).

:: Nos tumores que envolvem a linha mediana: £ mandatéria a

deteccdo bilateral do GS. Em caso de deteccdo unilateral do
GS, deve ser realizada LIF contralateral.

22 Nos tumores de lateralidade ambigua, que estdo a menos de 1 a

2 ¢m da linha mediana mas nao a envolvem, pode-se considerar a
nao realizacdo de LIF se ndo houver marcacdo do GS desse lado?.

6.4
RADIOTERAPIA ADJUVANTE
2 A radioterapia adjuvante deve ser iniciada preferencialmente

até 6 semanas apos a |ntervengao C|rurg|ca.

:: Em caso de envolvimento das margens cirdrgicas pelo tumor

primitivo, a re-excisao é o tratamento de eleicdo, sempre que
possivel com morbilidade aceitavel. A radioterapia pos-operaté-
ria podera ser uma alternativa.®

2 Em caso de margens cirtrgicas < 8mm, a radioterapia adjuvante
vulvar deve ser considerada para diminuir a recorréncia local.?'

:: A Radioterapia adjuvante esta indicada se:
» >2 ganglios inguinais metastaticos
» 1 ganglio com foco metastatico > 5mm

» Na presenca de envolvimento ganglionar extracapsular,
independentemente do seu nimero

6.5
RADIOQUIMIOTERAPIA

:: A radioquimioterapia tem indicacdo na doenca irressecavel,
podendo ser definitiva ou neoadjuvante (a radioquimioterapia
pode ser seguida por cirurgia ou, em alternativa, prosseguir com
radioterapia se cirurgia ndo exequivel).

:: Se contra-indicacao para Quimioterapia deve ser realizada
Radioterapia exclusiva.?

6.5.1 QUIMIOTERAPIA DE RADIOSSENSIBILIZACAO

a) Cisplatina 50 mg/m? ev D1 + 5 FU 1000 mg/m? D1 a D4,
em perfusao continua 24 horas, 28/28 dias — 2 ciclos®

b) Cisplatina semanal (40mg/m?) — maximo 7 administracdes®’

c) Mitomicina C = 10 mg/m? ev D1 * + 5 FU 1000 mg/m?,
D1 a D4, em perfusdo continua 24 horas, 28/28 dias — 2 ciclos.

*Quando exista contraindicagdo para o uso da cisplatina®
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7
FLUXOGRAMAS DE TRATAMENTO

RT paliativa

T1a SRS Excisao local alargada (margem livre >1 cm

(fora da pelve)

Excisao local radical
¢ ai e (margem livre > 1
: cm) + GS
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_ Excisao local radical
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Excisdo local radical
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mediano Excisao local radical
e (margem livre > 1

i | < (margem livre > 1cm)
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Tumor Lateral

© pNO Vigilancia

& GSnao detetado @& IFN unilateral i
. o .. Excisao local radical (margem ; | LFN ou RT*
Uy Wi fo ) livre > 1 cm) + LFN bilateral Bl contralateral

*Decisdo caso-a-caso

S Se tumor ressgcével Excisao local radical (margem N+

S, sem compromisso do livre > 1 cm) + LFN bilateral 2 ' Enilateral * LFN unilateral

= esfincter uretral/anal (se N+ ressecaveis) =

> 8

© 2 - PN+ - LFN bilateral

L) - S bilateral

‘B Excisdo 5 CS detetado <>E

7 de N+ 2 LFN ou RT* 3

E volumosos, . '2 pN+ .............. bilateral S

s W noveise/ M RQT Io,correglonal <

o ou ndo (preferivel) NO LFN ou RT* 8

o . ) ulcerados P contralateral oc

£ Se tumor irressecavel Y

=5 . =

= por invasao da uretra, RT locorregional ~ Fee GS ndo detetado & LFN bilateral <
vagina ou canal anal (%)

*Decisdo caso-a-caso
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Tratamento Adjuvante

RT Vulvar RT Inguin’o-_FemoraI e
Pélvica

8
VIGILANCIA

Tem por objetivo diagnosticar doenga recidivante ou um novo
tumor primdrio. Aproximadamente 80% das recorréncias surgem
nos 2 primeiros anos apds o tratamento, particularmente em doen-
tes com ganglios invadidos.

Baseia-se no exame clinico e os exames complementares de diag-
néstico (TC, RM ou PET-CT) sao requisitados de acordo com a
sintomatologia

2 12 e 22 ano: avaliacdo cada 3 meses
:2 3% a0 5%ano: avaliacdo de 6 em 6 meses
2 Apds o 57 ano: avaliacdo anual

Nota: Nao ha evidéncia da utilidade clinica do marcador tumoral SCC

9
TRATAMENTO DA RECIDIVA

A terapéutica é individualizada, de acordo com a localizacdo e
extensdo da recidiva mas também com o estado geral e comorbili-
dades da doente.

As recidivas locais (vulvoperineais) sao habitualmente curaveis com
excisao cirurgica. Em doentes com BGS prévia e se invasao > 1 mm
ha indicacao para LIF.

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

Nas doentes com metdstases a distancia, pode contemplar-se o
tratamento com quimioterapia, apesar nao estar estabelecida uma
terapéutica standard neste contexto

No contexto de recidiva/doenca metastatica a eficacia da quimio-
terapia ¢ limitada pelo facto de muitas destas doentes ja terem
sido previamente tratadas e por a recidiva ocorrer frequentemen-
te numa drea irradiada. A maioria dos estudos neste contexto
incluiu poucas doentes, e ndo ha estudos que comparem o uso de
quimioterapia paliativa com ‘best supportive care’ nestas doentes.
As opcoes de tratamento incluem:

:: Dupletos:
Cisplatina 80 mg/m? ev D1 + Vinorelbina 25 mg/m? ev D1 e D8,
de 21/21 dias®

Cisplatina 50 mg/m? ev D1 + 5 FU 1000 mg/m? D1 a D4, em
perfusdo continua, 24 horas de 21/21 dias (transpondo os dados
referentes ao uso deste dupleto em contexto neoadjuvante)

:: Monoterapia:
Paclitaxel 175 mg/m? ev D1, de 21/21 dias*

10
NEOPLASIAS MENOS FREQUENTES

10.1
MELANOMA VULVAR

Representa a 22 neoplasia maligna vulvar mais comum.

O seu estadiamento e terapéutica sdo semelhantes aos propostos
para os melanomas cutaneos.*'

Realiza-se, habitualmente, excisdo local radical da lesdo vulvar as-
sociada a biopsia do GS. Pesquisa do GS com linfocintigrafia e com
corante vital.

Todos o melanomas da vulva com espessura de Breslow >1 mm
ou <Tmm e um dos seguintes fatores associados: ulceracdo, pelo
menos 1 mitose por mm? e regressao (espessura >1mm ou >50-
75% da lesdo global pigmentada), devem fazer linfocintigrafia para
pesquisa de ganglio sentinela.*!4?
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Todas as lesdes pigmentadas suspeitas, da vulva, deverao ser excisa-
das (lesdes pequenas) ou biopsadas (lesdes de maiores dimensoes).
Todos os melanomas vulvares devem ser discutidos e tratados por
uma equipa multidisciplinar em centros de referéncia.

10.2
CARCINOMA DA GLANDULA DE BARTHOLIN

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

10.3
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 priméria da vulva ou secundéria — canal anal, uretra
e bexiga - e associado a tumores sincronos — mama, reto, colo do
Utero e ovario. Macroscopicamente, a lesao tem um aspeto “ecze-
matoide”. A terapéutica consiste na resseccdo local com margens
livres de neoplasia, sabendo-se que a doenca se estende bem para
além das lesoes clinicas. As recidivas sdo, pois, frequentes. Na pre-
senca de um carcinoma vulvar invasivo associado, a terapéutica é
idéntica a proposta para os tumores epidermoides. Identificado um
tumor primitivo, que nao vulvar, a terapéutica é a indicada para a
respetiva localizacdo tumoral.

10.4
CARCINOMA BASOCELULAR

E uma neoplasia localmente invasiva que raramente metastiza e
cujo tratamento consiste na excisao local com margens cirdrgicas
livres de tumor.

10.5
CARCINOMA VERRUCOSO

E um subtipo pouco frequente do carcinoma epidermoide, muito
bem diferenciado, com aspeto de couve-flor, localmente invasivo,
gue raramente metastiza para os ganglios regionais.

O tratamento consiste na excisao local alargada com margens cirdr-
gicas livres de tumor >1cm. A linfadenectomia ndo esta indicada e
a radioterapia esta contraindicada por possivel transformacdo ma-
ligna. Devera ser efetuada reexcisao sempre que nao forem obtidas
margens cirtrgicas adequadas, visto ser frequente a recidiva local.

Sempre que exista um componente de carcinoma epidermoide nao
verrucoso associado (tumor hibrido) dever-se-a tratar como um car-
cinoma epidermoide.

10.6
SARCOMAS VULVARES

Séo tumores muito raros no adulto, sendo os tipos histoldgicos
mais frequentes o leiomiossarcoma, fibrossarcoma e o rabdomios-
sarcoma. O seu tratamento deve ser individualizado e consiste,
habitualmente, na excisdo local alargada. O prognéstico é mau e
depende do tipo histoldgico, extensao local da invasao e atividade
mitotica. A maioria metastiza por via hematogénia e a invasao lin-
fatica é pouco frequente.

10.7
TUMORES METASTATICOS

Os tumores primitivos tém origem especialmente no colo do Utero,
endomeétrio, ovario, célon, mama e uretra. A terapéutica é paliativa
e 0 progndstico reservado. As lesdes Unicas podem ser sujeitas a
simples excisdo.
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1
INTRODUCAO

A doenca do trofoblasto gestacional engloba um grupo hetero-
géneo de lesbes com apresentacao clinica, caracteristicas mor-
foldgicas e patogénese diferentes. A classificacao das lesdes do
trofoblasto gestacional, adaptada da OMS,’ é a seguinte:
2 Mola hidatiforme

» Mola hidatiforme parcial

» Mola hidatiforme completa

» Mola hidatiforme invasora/metastatica
2 Neoplasias do trofoblasto

» Coriocarcinoma

» Tumor trofoblastico do leito placentario

» Tumor trofoblastico epitelidide
:2 Lesées do trofoblasto ndo neoplasicas, ndo molares

» Exagero da zona de implantacao

» Nddulo de leito placentario

O conceito de neoplasia trofoblastica gestacional’™* (NTG),
foi introduzido pela FIGO em 2002, e visa uniformizar a
orientagdo clinica, englobando as entidades clinicas em que
se verifica comportamento maligno, com capacidade de in-
vasdo local e metastizacdo: mola hidatiforme invasora, corio-
carcinoma, tumor trofoblastico do leito placentario e tumor
trofoblastico epitelioide.>® Por se tratar de uma doenca rara
em que a sua abordagem correta tem relevancia progndstica,
todas as doentes com NTG deverdo ser orientada por uma
equipa multidisciplinar, em centros de referéncia.
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PATOLOGIA

2.1
MOLA HIDATIFORME INVASORA

Doenca molar que se define histologicamente pela presenca de
invasao do miométrio e/ou dos vasos sanguineos/linfaticos por cé-
lulas do trofoblasto englobando sempre vilosidades molares, ou a
presenca de metastases extra-uterinas, contendo vilosidades mo-
lares. Embora na classificacdo OMS nao esteja incluida dentro do
grupo das neoplasias, é considerada como uma forma maligna de
doenca do trofoblasto gestacional e apesar da definicdo tedrica
histolégica, o diagnostico é feito clinicamente. Ocorre em cerca de
15% apds mola hidatiforme completa ou mais raramente (3-4%)
apds mola hidatiforme parcial. A doenca metastética pode ocorrer
de forma isolada sem que exista invasdo do miométrio. As locali-
zacoes mais frequentes incluem os pulmoes, vagina e ligamento
largo. E de referir as situacoes raras de persisténcia de mola hidati-
forme (sem invasao) e os casos de embolizacao de vilosidades co-
riénicas ndo molares, em que a correlacdo com a clinica é essencial
para diagndstico diferencial de NTG.

2.2
CORIOCARCINOMA

Neoplasia maligna do trofoblasto, caracterizada pela proliferacao
de células de sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto e trofoblasto in-
termédio, sem presenca de vilosidades. Tem um comportamento
muito agressivo’®. H4a, geralmente, invasao do miométrio e dos va-
S0s sanguineos, com extensas areas de necrose e hemorragia. Pode
ocorrer apds qualquer gravidez, mas a sua incidéncia apés uma
mola hidatiforme completa é cerca de 1000 vezes superior do que
ap6s uma gravidez normal, sendo que 2-3% das molas hidatifor-
mes completas e <0.5% das molas hidatiformes parciais evoluem
para coriocarcinomas'®. Cerca de 50% dos coriocarcinomas sao
precedidos por mola hidatiforme completa, 25% por histéria de
abortamento ou gravidez ectépica, e em 25%, de gravidez nor-
mal. Raramente, o coriocarcinoma, é diagnosticado numa placenta
apo6s o parto, designando-se por “coriocarcinoma in situ”. Contu-

do, é importante relembrar que o coriocarcinoma placentario pode
metastizar quer para o feto, quer para a mae®.0 estudo genético
permite excluir a presenca de coriocarcinoma de origem gonadal.

2.3
TUMOR TROFOBLASTICO DO LEITO PLACENTARIO

Tumor raro, que representa <0.2% das doencas do trofoblasto ges-
tacional” que se caracteriza por uma populacdo mondtona de células
do trofoblasto intermédio, com capacidade de invasdo do miométrio
e das estruturas linfovasculares. Estes tumores produzem hormona
lactogénea placentar (hPL) e hCG, no entanto, na maioria dos casos
(cerca de 75%) a elevagao dos niveis de hCG é apenas ligeira. Habi-
tualmente surge em mulheres em idade reprodutiva com amenorreia
ou hemorragia vaginal irregular, meses ou anos ap6s uma gravidez
de termo e menos frequentemente apds um abortamento. A dura-
¢ao do intervalo desde a Ultima gravidez, tem sido proposta como
fator de prognéstico. Ocasionalmente pode surgir numa doente
durante o periodo de peri- ou pés-menopausa®. Aproximadamente
30% dos casos evoluem desfavoravelmente, e metade destes sao fa-
tais, com metastizacdo (locorregional e a distancia) e recidiva, muitas
vezes resistentes ao tratamento convencional.

24
TUMOR TROFOBLASTICO EPITELIOIDE

Tumor derivado de células do trofoblasto intermédio do tipo co-
riénico, que geralmente apresenta um crescimento nodular e in-
vasdo profunda dos tecidos adjacentes. E o tumor mais raro dos
4 aqui descritos. Ocorre em mulheres em idade reprodutiva’. Os
sintomas mais comuns incluem a hemorragia disfuncional, com au-
mento do Utero e crescimento tumoral’. O intervalo entre a Gltima
gravidez e o diagnoéstico da neoplasia varia entre 1-18 anos, ha-
vendo em 67% dos casos uma historia de gravidez remota’. Pode
ser confundido com carcinoma epiderméide do colo, pela sua lo-
calizacao frequente no segmento inferior da cavidade uterina ou
no colo do Utero. Até 40% dos casos sdo diagnosticados ja em
fase de disseminacao extra-uterina. Estes casos geralmente tém um
comportamento maligno agressivo, com altas taxas de mortalida-
de, sendo fatais em cerca de 10%.
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2.5
PROTOCOLO DE ANATOMIA PATOLOGICA

Informacao clinica relevante que deve ser referida na requisicao de
exame anatomopatoldgico de neoplasias do trofoblasto gestacional.

Identificacao 6rgao/local de Historia obstétrica. Gravidez

todos os produtos enviados prévia (molar, aborto, termo)

Técnica de colheita/ Data da ultima menstruacao/
procedimento idade gestacional (IG)

Historia clinica relevante
Marcadores tumorais

Dados ecograficos uterinos

1a ecografia (data, |G avaliada
e presenca de anomalias).
Outras alteracoes radiolégicas

Resultados de bidpsias ou Niveis de hCG/hPL

cirurgias anteriores relevantes

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

Antecedentes (pessoais/ Presenca de metastases

familiares) de neoplasias
Imunossupressao

Requisitos minimos do relatério anatomopatolégico em neoplasias
do trofoblasto gestacional.

Identificacao dos produtos recebidos ovulares, tecidos fetais/
embrionarios, Utero, placenta, metastases

Descricao macroscopica / Localiza¢dao do tumor
Maior dimensao do tumor (cm)
Tipo histologico classificagdo da OMS

Informacao geral para pecas cirdrgicas

Extensao do tumor limitado ao Utero. Extensdo/envolvimento
das estruturas adjacentes (ovario, trompa, vagina ligamento largo,
paramétrios)

Invasao linfovascular presente/nao identificada
Margens cirurgicas sem tumor / com tumor, distdncia do tumor
Metastases numero e localizacao

Alteracoes adicionais zona de implantacao e tecidos fetais/
embrionarios

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

Estadiamento pTNM/FIGO

3
DIAGNOSTICO DA NTG

A NTG tem um espectro de apresentacao variavel, dependendo
da gestacdo precedente, tipo de manifestacdo local e extensao
da doenca. Pode ser diagnosticada com base na sintomatologia
ginecoldgica (hemorragia irregular, persisténcia de quistos tecalu-
tefnicos ou subinvolucdo uterina pés-parto), hipermese, anemia ou
raramente sintomas associados a um quadro metastatico, estando
por isso inclufda no diagnéstico diferencial de uma doenca avanca-
da em mulheres em idade fértil®.

Quando a gestacao precedente é uma gestacao molar, o diagnés-
tico é geralmente efetuado por niveis de hCG persistentemente
elevados.

O Cancer Committee da FIGO estabeleceu, em 2002, critérios de
diagnostico nesta situacao®:
» Pelo menos 4 valores sustentadamente elevados de hCG em
plateau (variagdo inferior a 10%), em doseamentos semanais;

» Um aumento progressivo de hCG (>10%) em pelos menos
trés doseamentos semanais;
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Em contexto de gravidez molar prévia, diagnostico histoldgico
de coriocarcinoma/mola invasora.

Deve proceder-se a curetagem uterina se hemorragia importan-
te, sendo enviado esse material para estudo anatomopatolégico.
A bidpsia diagnostica é desaconselhada, dada a hipervascularidade
da NTG e o risco de hemorragia, ndo se considerando essencial
para o inicio de tratamento nomeadamente com quimioterapia’®.

4
ESTADIAMENTO E FATORES DE PROGNOSTICO

Para estabelecer uma estratégia de tratamento da NTG é indispen-
savel efetuar o estadiamento da doenca, sendo adaptado ao tipo
de doenca e sintomatologia apresentada pelas doentes.

Para todas as doentes se preconiza a realizacao de:
Anamnese e exame fisico;

Avaliacao analitica hematoldgica, hepatica e renal.
Ponderar avaliacdo da funcao tirdideia e estudo da coagulacédo
se sintomatologia;

Doseamento sérico de hCG (recorrendo a kits capazes de
determinar a subunidade B. Em caso de duvidas, devera
recorrer-se ao doseamento urinario);

Ecografia pélvica com abordagem transvaginal.

Em doentes com mola invasora:

corpo do utero (4mm/0.4mm), T2 sagital do corpo do Utero
(4mm/0.4mm), Difuséo axial (4mm/0.4mm) (b-value: 0, 600

e 1000) e estudo dinamico em T1* SPAIR axial do corpo

(5 aquisicoes até aos 150 seg.) (2mm) e T1 SPIR axial do corpo
do utero (aquisicao tardia)

RM cerebral,

Doseamento de hCG no LCR, se suspeita de metastizacao
cerebral. Se ratio hCG sérico/LCR>1:60 sugere envolvimento
do SNC;

Estudo genético, nomeadamente nas situacoes
de coriocarcinoma metastizado.

Na NTG adota-se como metodologia de estadiamento anatémico
a classificacao Figo (2006)"

ESTADIAMENTO FIGO

| Doenca confinada ao utero

1} Extensdo da doenca para além do Utero, mas limitada as estrutu-
ras genitais (anexos, vagina e ligamento largo)

Il Metastizacdo pulmonar, com ou sem envolvimento do trato
genital

1\ Doenca envolvendo outros sitios metastaticos

Para além do estadiamento anatémico, é igualmente importante
considerar outras variaveis para estratificacdo de risco que servirao
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Gravidez Mola Aborto Termo

precedente

Intervalo** <4 4-6 7-12 >12

(meses)

Valor basal de <10° 10° - 104 - <10° >10°

hCG (mUI/mL) <104

Dimensao do - 3-<5 >5 -

tumor (cm)

Metastases

Localizacdo  Pulmado  Baco, Rim  Gastroin- Cérebro
Ndmero - 1-4 testinal Figado

5-8 <8

QT prévia - - 1 farmaco >2

farmacos

Nota: o score de risco ndo se aplica aos tumores trofoblastico do leito
placentério ou tumor trofobléstico epitelidide dado o seu comportamento
bioldgico diferente, com menor producédo de hCG, crescimento lento, com
metastizacao tardia e menor quimiossensibilidade.

*Q score total é calculado somando os scores individuais para cada fator
de prognéstico

**|ntervalo: tempo entre o final da gravidez e o inicio da quimioterapia

5
TRATAMENTO DA NTG COM EXCEPCAO DO TUMOR
TROFOBLASTICO DO LEITO PLACENTARIO E EPITELIOIDE

Sao indicacdes formais para inicio de quimioterapia®:
» Elevacdo progressiva ou atingimento de um plateau na hCG
apods evacuagao*;
» hCG > 20 000 IU/I, 1T més apds a evacuacao pelo risco
de perfuracéo uterina;

» Histologia compativel com coriocarcinoma;

» Presenca de metastases cerebrais, hepaticas ou
gastrointestinais;

» Presenca de metastases pulmonares superiores a 2 cm;

» Hemorragia vaginal, gastrointestinal ou intraperitoneal
abundante.

*A escola Europeia'? considera uma atitude expectante até aos 6 meses,
podendo considerar mesmo nao tratar a doenca de baixo risco, se observa-
da descida da hCG, mesmo que ainda elevada aos seis meses, mantendo-se
vigilancia seriada. O uso de ACO deve ser retomado apenas com valores de
hCG normais. A escola Americana' pondera tratamento se elevacdo pro-
gressiva da hCG ou atingimento de plateau a partir de 3 doseamentos se-
manais consecutivos, iniciando logo o uso de ACO apds evacuagdo molar'2.

5.1
DOENTES DE BAIXO RISCO (FIGO I-lll E SCORE <6)

A sobrevivéncia neste grupo de doentes é de cerca de 100%*.0
tratamento sistémico destas doentes encontra-se sistematizado no
fluxograma seguinte:

DOENCA BAIXO RISCO

Normalizacdo hCG Doenca resistente ou toxicidade ao MTX
hCG<300 Ul hCG>300 U/l -evveve EMA-CO
N
Act-D
Normalizacdo hCG Doenca resistente ou Normalizacao

toxicidade a Act-D hCG

Consolidagdo com 3 CIClos  wwveeeserrssemssemssmmmienssnnsennsnn

Mtx: metotrexato; Act-D: actinomicina- D
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5.1.1. QUIMIOTERAPIA
5.1.1.1. ABORDAGEM INICIAL
Estas doentes sdo tratadas com monoquimioterapia, sendo os es-

guemas baseados em metotrexato os mais frequentemente utiliza-
dos. Em seguida sao listados os universalmente aceites:

Metotrexato 30-50mg/m?, EV ou IM, D1 7/7 dias
Metotrexato 50mg, IM, D1, D3, D5 e D7 14/14 dias
Acido Folinico 15 mg, PO (24-30h ap6s MTX),

D2, D4, D6 e D8

Actinomicina-D 1,25mg/m? (méaximo 2g), EV 14/14 dias

Ambos os esquemas contendo metotrexato sdo opcoes validas de
12 linha. A escolha devera ter em conta a toxicidade negligenciavel
associada ao esquema semanal do metotrexato comparado com a
combinacdo metotrexato/acido folinico (com toxicidades que exi-
gem mudanca do regime terapéutico em 6% dos casos)'* ndo es-
guecendo o discreto aumento do risco de resisténcia deste esque-
ma quando comparado com a combinacao contendo &cido folinico
(30% vs 20-25%)'>.

Em 2012 a Cochrane realizou uma meta-analise'® neste setting de
doentes de baixo risco e reuniu 5 estudos em que se comparava em
12 linha vérios esquemas contendo metotrexato versus os que con-
tinham actinomicina D. O esquema com actinomicina D de 14/14
dias, parece associar-se a uma maior taxa de cura e menores taxas
de resisténcias, apesar da heterogeneidade entre os esquemas ana-
lisados permitir apenas uma evidéncia moderada. Por isso e, dada
a boa experiéncia dos centros com o metotrexato em termos de
outcome e toxicidade, ndo causando alopécia nem sendo poten-
cialmente vesicante como actinomicina D, ndo exigindo por isso
a colocacao de CVC, neste momento ainda nao se preconiza este
esquema em 12 linha.

Os valores de hCG sao seriados semanalmente e orientam a estra-
tégia terapéutica. Apds atingida a negativizacdo do valor de hCG,
devem ser realizados mais 3 ciclos de consolidacdo'® para elimina-
cao doenca residual e prevencao da recorréncia.

5.1.1.2. ABORDAGEM DA DOENCA RESISTENTE

A resisténcia ao tratamento de 12 linha pode atingir os 33%. N&ao exis-
tem critérios bem definidos para progressao, listando-se em seguida
de forma conjunta, os propostos pelo grupo GOG/ESMQ'01821:

Metastizacao de novo;
Diminuicao no valor da hCG<10%, durante 2 semanas;

Atingimento de plateau no doseamento de hCG ou elevacdo
progressiva em duas semanas;

Se os valores de hCG nédo diminuirem 1log em 6 semanas.

Nas doentes com critérios de resisténcia preconiza-se a realizacdo
de exames radioldgicos semelhantes aos referidos na abordagem
inicial dos tumores mais agressivos (ex. coriocarcinoma).

Os valores de hCG determinardo a escolha da quimioterapia. O es-
tudo mais recente de Sita-Lumsden et al?? define o cutt-off de hCG
de 300 U/l para definicdo do tratamento. Se a doente apresentar
valores superiores devera ser tratada com poliquimioterapia com
EMA-CO, se valores inferiores devera ser tratada com actinomicina-
-D (num esquema diferente do preconizado para 12 linha)'>.

Actinomicina-D, 12 pg/Kg/dia, D1-D5, EV 14/14 dias

EMA-CO

Etoposido 100mg/m?, EV, D1 e D2

Metotrexato 100mg, EV, seguida de 200mg/

m?, perfusao de 12h

Actinomicina-D 0,5mg, EV, bélus D1 e D2 14/14 dias
Acido folinico (a iniciar 24h apés MTX) 15mg

EV ou PO, de 12/12h, num total de 4 doses

Ciclofosfamida 600mg/m?, EV, D8

Vincristina 1mg/m?, EV, D8 (méaximo 2 mg)

5.1.2. CIRURGIA

A histerectomia podera ter indicacao upfront, em doentes com pla-
neamento familiar cumprido, permitindo uma reducao do nimero
de ciclos, podendo ser realizada apés o primeiro ciclo de quimiote-
rapia. Poderd também ser uma opcdo nas doencas resistentes ao
tratamento de 12 linha na doenca limitada ao Utero.
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5.2

DOENTES DE ALTO RISCO (FIGO I-lll E SCORE >6 OU FIGO 1V)
5.2.1. QUIMIOTERAPIA

5.2.1.1.ABORDAGEM INICIAL

Estas doentes sdo tratadas com poliquimioterapia com esquema
EMA-CO, atingindo-se sobrevivéncia global de 95% nos centros
com experiéncia®2.

EMA-CO

Etoposido 100mg/m?, EV, D1 e D2

Metotrexato100mg, EV, seguida de 200mg/m?,

perfusao de 12h

Actinomicina-D 0,5mg, EV, bélus D1 e D2 14/14 dias
Acido folinico (a iniciar 24h ap6s MTX) 15mg

EV ou PO, de 12/12h, num total de 4 doses

Ciclofosfamida 600mg/m?, EV, D8

Vincristina 1mg/m?, EV, D8 (méximo 2 mg)

Podera ser considerado o uso concomitante de G-CSF para manter
dose intensidade. Nesta caso os factores deverdo ser iniciados 24h
apos D2 e suspensos 24h antes do D8 '>. Em doentes com baixa re-
serva medular, podera também ser considerada, excepcionalmente,
a omissdo do D2 (etoposido e actinomicina- D)’. Se creatinina sérica
superior a 2 mg/ml, s6 se administrard o regime com seguranca se
clearence> 50ml/min.

Se for necesséario adiar D8 por toxicidade por mais de 6 dias, entao
dever-se-a omitir essa administracao e iniciar o D1 de um novo ciclo™.

Cerca de 20% das doentes, progride sendo preconizado como tra-
tamento de 2? linha o esquema EMA-EP?6.

EMA-EP

Etoposido, 100mg/m?, EV, D1 e D2

Metotrexato, 100mg, EV, sequida de 200mg/

m?, perfusao de 12h

Actinomicina-D, 0.5mg, EV, bolus D1 e D2 14/14 dias
Acido folinico, (a iniciar 24h ap6s MTX) 15mg

EV ou PO, de 12/12h, num total de 4 doses

Etoposido, 100mg/m?, EV, D8

Nas situacoes de resisténcia aos esquema com metotrexato
poderao ser considerados como esquemas alternativos de 22 linha
os listados na tabela seguinte?’.

BEP

Bleomicina, 30 U, EV, D1, D8 e D15 14/14 dias
Etoposido, 100mg/m?, EV, D1 a D5
Cisplatina, 20mg/m?, EV, D1 a D5

VIP

Etoposido, 75mg/m?, EV, D1 a D5 21/21 dias
Ifosfamida, 1200mg/m?, EV, D1 a D5
Cisplatina, 20mg/m?, EV, D1 a D5

TP/TE*

Paclitaxel, 135mg/m?, EV, D1

Cisplatina, 60mg/m?, EV, D1 alternado com
Paclitaxel, 135mg/m?, EV, D15

Etoposido, 150mg/m?, EV, D15

28/28 dias

*V/igiar atentamente a funcéo renal

Tal como nas doentes de baixo risco, devem determinar-se sema-
nalmente os valores de hCG, realizando-se mais 3 ciclos de quimio-
terapia ap6s a negativizacdo, ndo sendo esta necessaria nos esque-
mas de resgate (ex. EMA-EP ou BEP). No final dos tratamentos, as
doentes devem fazer uma avaliacdo imagioldgica para vigilancia
futura da doenca residual.

5.2.2. CIRURGIA

Podera ser considerada cirurgia de salvacdo em doenca resistente,
desde que seja exequivel uma remocdo completa?®, nomeadamen-
te histerectomia e toractomia, sendo administrada quimioterapia
habitualmente durante o ato cirdrgico®.

A remocao de doenca residual, apds resposta a quimioterapia é
desnecessaria, porque nao reduz o risco de recorréncia que é infe-
rior a 3%”’.
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5.3
DOENTES DE MUITO ALTO RISCO (SCORE >12)

Este grupo de doentes caracteriza-se por um alto risco de recorrén-
cia/morte sendo definido com base em:

Score prognéstico >12;

Metastizacdo hepatica com ou sem metastizacdo cerebral;
Metastizacdo pulmonar extensa;

Intervalo longo desde Ultima gravidez conhecida.

Dado tratar-se de doenca agressiva e para reduzir o risco de com-
plicacbes hemorragicas ou metabdlicas, aconselha-se o seu manu-
seamento em centros com experiéncia.

Na tentativa de evitar a radioterapia holocraneana, a escola Euro-
peia, preconiza um esquema em alta dose, alterando o esquema
EMA-CO classico com a adicdo de metotrexato intratecal no D8
e aumento da dose de metotrexato e de folato no D13'. Deve ser
feita monitorizacdo do volume e ph urindrios mantendo-se sempre
este Ultimo superior a 7.5, recorrendo-se, se necessario, a alcalini-
zacao com bicarbonato EV.

EMA-CO modificado

Etoposido, 100mg/m?, EV, D1 e D2
Metotrexato, 1g/m?, EV em perfusao de 24h
Actinomicina-D, 0.5mg, EV, bolus D1 e D2
Acido folinico (a iniciar 24h apés MTX) 30mg
EV ou PO, de 12/12h, num total de 4 doses
Ciclofosfamida, 600mg/m?, EV, D8
Vincristina, 1Tmg/m?, EV, D8 (méximo 2 mg)
Metotrexato 12.5mg intratecal D8

14/14 dias

Se necessario suporte com G-CSF estes deverdo ser iniciados 24h
apds o término da quimioterapia, terminando 24h antes do D8. A
consolidacao devera fazer-se com 4 ciclos. Podera ser ponderada ra-
diocirurgia, radioterapia estereotdxica a doenca residual assim como
técnicas de embolizacao®>33.

Na metastizacdo concomitante hepatica e cerebral o mesmo grupo
preconiza utilizagdo do esquema EP-EMA, iniciando esquema EP com

dose mais baixa (etoposido 100mg/m? e cisplatina 20mg/m2 D1,2 em
regime semanal) por 1-3 ciclos e depois iniciando o esquema com full
doses mantendo administracoes intratecais de metotrexato.

Na tentativa de controlo da hemorragia hepatica, deverao ser discu-
tidas em equipa multidisciplinar as estratégias a implementar nomea-
damente: oclusdo arterial seletiva hepética, quimioembolizacdo ou
radioterapia hepatica com dose total de 20Gy3%34.

6
TRATAMENTO DO TUMOR TROFOBLASTICO DO LEITO
PLACENTARIO E EPITELIOIDE

Estas doentes devem ser abordados em centros com experiéncia.
Estes tumores sao relativamente resistentes a quimioterapia, nao se
aplicando o score de progndstico e o tratamento primario deve pas-
sar pela histerectomia com bidpsias ganglionares, seguida de qui-
mioterapia adjuvante, segundo o regime EMA-EP. Na presenca do fa-
tor de pior progndstico (surgimento da doenca nos primeiros 4 anos
apds uma gravidez)*>, o esquema de quimioterapia preconizado sera
TP/TE™. O tumor trofoblastico do leito placentar deve ser monitori-
zado com hCG e hPL e o tumor trofoblastico epitelidide com hCG?2.
Devera ser realizada consolidacdo com 3 ciclos. Ao contrario do co-
riocarcinoma, é defendido a excisao de massas residuais, mesmo na
doenca restrita ao Utero, porque pode existir doenca microscopica’®.

7
VIGILANCIA

O doseamento de hCG devera ser efetuado semanalmente. Apos
quatro resultados negativos (considerada remissao completa), a de-
terminacao passara a ser mensal por um periodo de um ano (apds
negativacao). Nos casos de doenca de alto risco a duracdo deste se-
guimento deverd ser aumentada para 24 meses. As guidelines da
ESMOQ' preconizam um seguimento até aos 5 anos, com intervalos
progressivamente maiores de seguimento, aos 3 anos 2/2 meses, aos
4 anos de 3/3 meses, aos 5 anos de 4/4 meses e mesmo apods 0s 5
anos — 6/6meses, para deteccao de recorréncias tardias que serao de
cerca de 3%.
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TOXICIDADE LONGO PRAZO

O risco de desenvolvimento de neoplasias ap6s esquema de me-
totrexato parece semelhante ao da populacao em geral, havendo
discreto aumento de casos de leucemia associado ao uso de EMA-
CO, principalmente em tratamentos superiores a 6 ciclos®.

8.1
FERTILIDADE

As doentes devem ser tranquilizadas no sentido de poderem ter
gestagdes futuras normais, ndo estando estas comprometidas
mesmo apds esquemas de poliquimioterapia (ex. EMA-CO), sendo
possiveis, nestes casos, em 86%3’. No entanto, cerca de 1% das
gestagdes subsequentes resultardao em gestagao molar. Este risco
aumenta para 20% apds terem ocorrido duas gestagdes molares.
Preconiza-se, assim, a realizacao de uma ecografia pélvica precoce
no primeiro trimestre nas gestacdes futuras para confirmacdo de
gestacdo normal. Em gestacoes subsequentes, a placenta deve ser
enviada para estudo anatomopatolégico e a hCG deve ser avaliada
as 6 e as 10 semanas pds-parto, altura em que deve ser indetetavel.

As doentes devem ser aconselhadas a aguardar pelo menos 1 ano
apds o término da quimioterapia para engravidar, sendo o método
anticoncepcional de eleicdo a contracecdo hormonal. Contudo, os
poucos casos descritos em que a gravidez ocorreu durante o pri-
meiro ano de seguimento ndo se associaram a maiores riscos para
feto, podendo ser considerada viavel®.
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SARCOMAS UTERINOS

1
INTRODUCAO

Os sarcomas do Utero sdo tumores pouco frequentes,
representam cerca de 3% de todas as neoplasias uterinas.’
Os mais frequentes sao:

» Leiomiossarcoma (LMS) (63%)

» Sarcoma do estroma endometrial (SEE) (21%)?

Factores de risco:
» Radliagdo pélvica (SEE de baixo grau, adenossarcoma)
» Terapéutica prolongada com tamoxifeno
(LMS, SEE de baixo grau e adenossarcoma)’




Os sarcomas uterinos devem ser classificados de acordo com a
classificacdo da OMS em vigor.

Classificacao OMS

Tumor Musculo Liso: Leiomiossarcoma (LMS)
- LMS epitelidide
- LMS mixoide

Tumores Estroma Endometrio:
- Sarcoma do estroma endometrial de baixo grau (SEE BG)
- Sarcoma do estroma endometrial de alto grau (SEE AG)
- Sarcoma uterino indiferenciado (SUI)

Tumores Mistos:
- Adenossarcoma (ADS)
- Carcinosarcoma (perfil genético e molecular semelhante ao do
carcinoma endometrial de alto grau) Consultar protocolo de
carcinoma do endométrio.

*Perfil genético- fusao dos genes YWHAE-FAM22 devido a t (10;17) (q22;p13) 1
Outros

Fonte: World Health Organization Classification of Tumours (WHO),
4th Edition, 2014

Os fatores de progndsticos mais importantes sdo o estadio e a
histologia.

O LMS e o SUI sdo neoplasias mais agressivas com maior tendén-
cia para a disseminacdo extrauterina e sistémica, ao contrario do
SEEBG e do ADS, que sdo mais indolentes.

Os SEEAG tém um prognéstico intermédio, entre o SEEBG e SUI.3
Séo fatores de bom prognéstico:?

Estadio Histologia
LMS* IA(<5cm)

154

SEE IA (< 5 cm)

ADS IA e IB (invasao de menos
de metade do miométrio)

Componente de sarcoma de alto
grau <25%

*QOs estudos sdo contraditérios em relacao ao papel da idade e do indice

mitético no prognoéstico.WHO-2014

Informacgao geral para pegas
cirargicas

Identificacdo 6rgao/local de
todos os produtos enviados

Técnica de colheita/procedi-
mento

Histéria clinica relevante (apre-
sentacao)
Marcadores tumorais

Resultados de biopsias, exames
radiolégicos ou cirurgias
anteriores relevantes

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

Antecedentes (pessoais/
familiares) de neoplasias

Imunussupressao

Informacdo para pecas com
tumores mesenquimatosos
do corpo do utero

Data da Ultima menstruacao -
Idade da menopausa

Histéria obstétrica (gravidez
atual ou recente)

DIU, uso de hormonas
exégenas (tipo e duragdo) ou
outros tratamentos hormonais
(ex: tamoxifeno) uterinas

Embolizagdo arterial uterina

155



Identificacdo do produto recebido: Utero, ovario (direito/
esquerdo), trompa (direita/esquerda), ganglios linfaticos por localizacdo

Localizagdo do tumor corpo/fundo/istmo, anterior/posterior
Maior dimensao do tumor (cm)
Subtipo histolégico (classificacao da OMS)

Descricao histolégica (padrdo de crescimento (circunscrito/infiltrati-
vo) /n° de mitoses/10 campos de grande ampliacdo/ necrose);

Profundidade de invasdao no miométrio (invasdo <50%/ >50%
miométrio) e distancia a serosa

Invasao vascular (vasos linfaticos/ sanguineos) presente/nao
identificada

Extensao do tumor limitado ao Gtero (limitado ao endométrio/inva-
sao do colo do Utero, paramétrios) / envolvimento da serosa/ extensao
extra-uterina (tecidos pélvicos/ anexos/ tecidos extra-pélvicos/ tecidos
abdominais, uma ou mais localizagdes) invasao do reto/bexiga

Ganglios linfaticos (nimero de ganglios isolados e nimero
de ganglios com metastases discriminados por localizacao)

Resultados de estudo imunohistoquimico/molecular
(quando aplicavel)

Estadiamento pTNM/FIGO - Cédigo SNOMED

O diagndstico diferencial entre sarcoma uterino e leiomioma
uterino é dificil, particularmente na pré-menopausa. O diagndstico
de sarcoma uterino é frequentemente pds-operatorio:

:: Exame clinico e ginecolégico
:: Ecografia pélvica
:: Eventual histeroscopia com bidpsia endometrial. O valor da

bidpsia endometrial é limitado, dando falsos negativos numa
elevada percentagem de casos ( >50%).

Se suspeita ou diagnostico de sarcoma, recomenda-se a realizacdo
de TAC toraco-abdomino-pélvica pré operatéria.>®

RM pélvica é Gtil no estadiamento loco-regional e pode substituir
a TAC pélvica.

Os sarcomas uterinos sao estadiados de acordo com a classificacao
TNM/FIGO (AJCC 2011).

O estadiamento é cirdrgico, com excecao dos casos inoperaveis.?®

Leiomiossarcoma e sarcoma do estroma endometrial

T - Tumor primario

TNM  FIGO
T | Tumor limitado ao utero
Tla A Tumor <5cm de maior dimensao
Tib B Tumor >5cm
T2 Il Tumor estende-se para além do utero, na pélvis
T2a |IA Tumor envolve os anexos
T2b 1B Tumor envolve outros tecidos pélvicos
T3 Il Tumor envolve os tecidos abdominais**

T3a |IA Apenas uma localizacao
T3b 1B Mais do que uma localizagao

T4 IVA Tumor invade a bexiga ou o reto

* Neste estadio o tumor deve invadir os tecidos abdominais e ndo somente
fazer protusdo na cavidade abdominais
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N - Ganglios linfaticos regionais

NX Ganglios linfaticos nao avaliados
NO Sem metastases ganglionares regionais
N1 nc Presenca de metastases ganglionares regionais

Metastases a distancia

MO Sem metastases a distancia
M1 IVB Metastases a distancia (exclui anexos, pélvis e tecidos
abdominais)
Adenossarcoma

T - Tumor primario

TNM  FIGO
T | Tumor limitado ao utero
Tila |IA Tumor limitado ao endométrio/ endocolo
Tib B Tumor invade menos de metade do miométrio
Tic IC Tumor invade mais de metade do miométrio
T2 I Tumor com extensao extra-uterina,
para os tecidos pélvicos
T2a |IA Tumor envolve 0s anexos
T2b 1B Tumor envolve outros tecidos pélvicos
T3 Il Tumor envolve os tecidos abdominais**

T3a |IIA Apenas uma localizacdo
T3b IB Mais do que uma localizagao

T4 IVA Tumor invade a bexiga ou o reto

** Neste estadio o tumor deve invadir os tecidos abdominais e ndo somente
fazer protusdo na cavidade abdominal

NX
NO
N1 llle
Mo
M1 IVB

N - Ganglios linfaticos regionais

Ganglios linfaticos ndo avaliados
Sem metastases ganglionares regionais

Presenca de metastases ganglionares regionais
Metastases a distancia
Sem metastases a distancia

Metéstases a distancia (exclui anexos, pélvis e tecidos
abdominais)

Estadios (Sarcomas Uterinos)

Estadio |
Estadio IA*
Estadio IB *
Estadio IC**
Estadio Il
Estadio IIA
Estadio 1IB

Estadio llIA
Estadio IlIB
Estadio llIC

Estadio IVA

Estadio IV B

T1 NO MO
T1a NO MO
T1b NO MO
T1c NO MO
T2 NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
T3a NO MO
T3b NO MO
71,72, T3 N1

T4 NO, N1 MO
QqT NO, N1 M1

*Q estadio IA e IB diferem dos aplicados ao leiomiossarcoma e sarcoma
do estroma endometrial.

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

endometrial.
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Se houver suspeita clinica de sarcoma, a via de abordagem deve ser
a laparotomia e o Utero deve ser removido em peca Unica.

O tratamento cirdrgico é histerectomia total e anexectomia bilateral.

Recomenda-se a linfadenectomia seletiva dos ganglios aumentados
de volume, quer na pélvis quer a nivel para-aértico.’

Os LMS diagnosticados apds morcelacao uterina tem elevado risco de
disseminacdo sarcomatosa e pior sobrevivéncia. Em 2014 a FDA lan-
cou alerta de seguranca ao uso de morcelacdo nos miomas/tumores
uterinos e recomenda que os doentes sejam informados de riscos.™

Estd contraindicada a morcelacdo uterina em casos suspeitos de
sarcomas.'®

:: SEE: deve ser re-operada: realizar anexectomia bilateral.™

2 LMS: ndo parece haver agravamento do prognéstico podendo
evitar-se nova Laparotomia (excepto nos LMS com receptores
positivos)®'314

:: Realizar histerectomia

Se a lesdao primaria for sintomdatica e ressecavel é aceitavel a
realizacdo de histerectomia total.

O papel da RT adjuvante é controverso.

A maioria dos estudos é retrospetiva, mostrando reducao significati-
va das recorréncias locais com RT pélvica mas nao da sobrevida.®17:22

A decisdo de tratamento adjuvante depende do estadio e subtipo
histolégico (Tabela 1).

Nos LMS a terapéutica sistémica adjuvante ndo demonstrou impac-
tona SG.%2

Aguardam-se resultados referentes ao GOG 277 que compara a
associacao Gemcitabina/Docetaxel (4 ciclos) seguida de 4 ciclos de
Doxorrubicina versus vigilancia.'

No SEE, a evidéncia é contraditéria em relacdo ao tratamento sis-
témico adjuvante, as recomendacdes terapéuticas tém em conta o
estadio, grau de diferenciacao e fatores de prognéstico.2'?

A combinacdo entre terapéutica sistémica e radioterapia serd con-
siderada em titulo de investigagao/ensaios clinicos.

» Docetaxel/Gemcitabina (com suporte de G-CS) é o tratamento
recomendado.?

» Acetato de Megestrol

» Acetato de Medroxiprogesterona
» Inibidores da Aromatase

» Agonistas GnRH

Dada a raridade destes tumores, a informacdo sobre a condu-
ta mais adequada nas recidivas ou doenca avancada é escassa.
Recomenda-se a inclusdo destas doentes em ensaios clinicos.?'-#*



Recidivas localizadas ou oligometastaticas suscetiveis de ressecao
devem ser submetidas a cirurgia ou outra terapéutica ablativa
(NCCN 2016) 4. Apds ressecao completa de metastases o beneficio
de tratamento sistémico ndo é consensual, mas pode ser pondera-
do caso a caso.

Em doentes sem tratamento citostatico prévio recomenda-se a
associacdo de Docetaxel com Gemcitabina ou combinacbes basea-
das em antraciclinas.?®> Embora a associacdo com docetaxel com
Gemcitabina tenha elevada taxa de respostas, & mais toxica e sem
prova de vantagem na sobrevivéncia.?®

Em doentes com progressao apds este tratamento a escolha do
tratamento citostatico depende da performance status e co-mor-
bilidades. Outras opcdes possiveis sdo: Doxorrubicina / Ifosfamida;
Doxorrubicina / Dacarbazina e Gemcitabina / Vinorelbina.2% 222

» Em Monoterapia as alternativas sao Trabectedina*,

Pazopanib**, Dacarbazina, Antraciclinas (Doxorrubicina/Doxor-
rubicina Lipossémica /Epirrubicina), Gemcitabina, Ifosfamida,
Docetaxel e Vinorelbina.20222°

* apos insucesso ou contraindicacdo para antraciclinas e ifosfamida.

** em doentes previamente tratados com quimioterapia para doenca
metastatica ou que tenham progredido no periodo de 12 meses apds
tratamento adjuvante.

Nos leiomiossarcomas com crescimento indolente se houver ex-
pressdo de receptores hormonais, deve ponderar-se tratamento
hormonal.®**

TUMOR DIAGNOSTICADO
ANTES DA CIRURGIA

Tratamento individualizado

Com condicoes  Sem condicoes (s e iy

cirurgicas cirurgicas ressecabilidade)
HT+/-AB

Linfadenecto- Qi
. : HrT

mia selectiva

TUMOR DIAGNOSTICADO
APOS A CIRURGIA

Re-laparotomia obrigatéria Re-laparotomia nao
HT/cervicectomia +/- AB obrigatoria
+/- linfadenectomia selectiva AB nos SEE e LMS com
expressao de RE +/-
linfadenectomia selectiva
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Tabela: Recomendacdes terapéuticas

Estadio |

SEE
baixo grau

Adenossarcoma

SEE alto grau
Sarcoma Uterino
Indiferenciado

Leiomiossarcoma
Estadio Il

SEE
baixo grau

Adenossarcoma

SEE alto grau
Sarcoma Uterino
Indiferenciado

Leiomiossarcoma
Estadio Ill

SEE

baixo grau / Adenossarcoma

SEE alto grau
Sarcoma Uterino
Indiferenciado

Leiomiossarcoma

Estadio IV

SEE

baixo grau/ adenossarcoma

SEE alto grau
Sarcoma Uterino
Indiferenciado

Vigilancia £ hormonoterapia

Vigilancia £ hormonoterapia

Vigilancia / QT

Vigilancia, considerar Ensaio Clinico

Hormonoterapia + RT pélvica
Hormonoterapia + RT pélvica

Considerar QT e/ou RT pélvica

Considerar QT e/ou RT pélvica

Hormonoterapia + RT pélvica

QT += RT pélvica

QT
(RT+QT investigacional)

Hormonoterapia + RT pélvica
(RT para IVa)

Quimioterapia + RT pélvica (RT para
IVa)

Leiomiossarcoma Quimioterapia + RT pélvica (RT para
IVa)
(RT+QT investigacional)

Exame fisico 3-3 meses durante 2 anos; 6-6 meses até aos 5 anos
e depois anual.

Recomenda-se a realizagdo de TAC-TAP de 6-6meses nos primeiros
5 anos e depois anual (NCCN 16, ESMO 14, ESGO 14).

No SEE e no ADS, o seguimento deve prolongar-se por mais de 10
anos, devido a tendéncia para a metastizacao tardia.'%?°
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